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Pediatrični in geriatrični bolniki se pogosto srečujejo z oteženim jemanjem peroralnih 
zdravil. Njihova nezmožnost požiranja večjih farmacevtskih oblik in potreba po 
individualizaciji odmerjanja je pripeljala do razvoja nove farmacevtske oblike - slamice. 
Slamico, v kateri se nahaja odmerek zdravila, omejujeta dva nepovratna ventila, odmerek pa 
zaužijemo z vlekom tekočine v smeri ust. V magistrskem delu smo oblagali kristale 
paracetamola in granule ibuprofena z dvojnimi oblogami, ki so imele vlogo prekrivanja 
neprijetnega okusa zdravilnih učinkovin in olajšanja praznjenja odmerka iz slamice. 
Kristale paracetamola smo obložili s primarno oblogo iz dimetilaminoetilnega 
metakrilatnega kopolimera (Eudragit® E PO), ki naj bi dobro prekrival neprijeten okus 
paracetamola. Za sekundarno oblogo, katere funkcija je bila olajšano praznjenje odmerka iz 
slamice, pa smo uporabili polivinil alkohol-polietilen glikol premreženi kopolimer 
(Kollicoat® IR) in dodatek še enega polimera v razmerju 1:1. Sekundarne obloge, ki smo jih 
testirali so Kollicoat® IR, Kollicoat® IR z dodanim SDS, Kollicoat® IR in PEG 200000, 
Kollicoat® IR in Kollidon® 90F, Kollicoat® IR in PVA 89k-98k ter Kollicoat® IR in PVA 
85k-124k. Obložene delce smo ponovno granulirali s hitro vodotopnimi sladkorji z 
namenom dodatnega olajšanja praznjenja slamice in nato merili potreben podtlak za 
praznjenje. Ugotovili smo, da se pod najnižjim podtlakom in z najnižjim porabljenim 
volumnom tekočine praznijo delci, obloženi z Eudragit® E PO in Kollicoat® IR ter PVA 89k-
98k. 
Modificirano oblogo iz Eudragit® E PO ter oblogo Kollicoat® IR ter PVA 89k-98k smo 
aplicirali tudi na predhodno razvite granule ibuprofena, jih ponovno granulirali s hitro 
vodotopnimi sladkorji in jim merili podtlak in volumen praznjenja iz slamice. Ugotovili smo, 
da so bili rezultati praznjenja odmerka ibuprofena iz slamice primerljivi paracetamolu. 
Kakovost prekrivanja neprijetnega okusa zdravilne učinkovine smo testirali s testiranjem 
sproščanja učinkovine. Ugotovili smo, da primarna obloga uspešno prikrije neprijeten okus 









Oral application is often difficult for pediatric and geriatric patients. A new single dose drug 
delivery system was created due to incapability of swallowing bigger solid dose 
formulations. With larger demands for individual drug dosing and easier drug application 
we have created a drinking straw. Straw already contains a pre-filled solid drug dose and is 
bounded by two non-return valves. The drug dose is consumed by sucking the liquid through 
the straw. In the master’s thesis we have double coated crystals of paracetamol and granules 
of ibuprofen to cover the unpleasant taste of the APIs and to facilitate emptying of the dose 
out of the straw. 
The primary coating polymer for crystals of paracetamol was dimethylaminoethyl 
methacrylate-copolymer (Eudragit® E PO) and its function was to mask the unpleasant taste 
of the API. Using polymer ratio 1:1 we combined polyvinyl alcohol/polyethylene glycol 
graft copolymer (Kollicoat® IR) and an addition of another polymer to make secondary 
coating. Its main function was to facilitate emptying of the dose out of the straw. We have 
tested 6 different secondary polymer coatings such as Kollicoat® IR, Kollicoat® IR with 
addition of SDS, Kollicoat® IR and PEG 200000, Kollicoat® IR and Kollidon® 90F, 
Kollicoat® IR and PVA 89k-98k and lastly Kollicoat® IR and PVA 85k-124k. In order to 
additionally facilitate emptying of the dose out of the straw we granulated the double coated 
paracetamol crystals with highly water-soluble sugars. We came to conclusion that the most 
effective polymer for emptying of the straw was combination of Eudragit® E PO and 
Kollicoat® IR with addition of PVA 89k-98k. 
We have altered the primary coating formulation of Eudragit® E PO suspension and applied 
it with the same secondary coating formulation (Kollicoat® IR with addition of PVA 89k-
98k) to pre-made granules of ibuprofen. After granulation with highly water-soluble sugars, 
we measured vacuum and volume of water used for emptying the straw once again and came 
to conclusion that emptying of the straw was similar using both APIs. 
Quality of taste masking of both APIs was conducted with the analysis of the dissolution 
profile of both APIs. We came to conclusion that primary polymer coating is very effective 
at taste masking both APIs.  
 
 




BCS - biofarmacevtski klasifikacijski sistem 
COX - ciklooksigenaza 
EC - etil celuloza 
HEC - hidroksietil celuloza 
HPC - hidroksipropil celuloza 
HPLC - tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
HPMC - hidroksipropil metil celuloza 
MC - metil celuloza 
Na-CMC - natrijeva karboksimetil celuloza 
NSAID - nesteroidne protivnetne zdravilne učinkovine 
PEG - polietilen glikol 
PEO - polietilen oksid 
PVA - polivinil alkohol 
PVAc - polivinil acetat 
PVP - polivinil pirolidon, povidon 





Ena izmed poti razvoja zdravil je oblikovanje farmacevtskih oblik, ki so prijazne bolniku. 
Slednje omogočajo enostavno jemanje zdravila in prilagajanje odmerjanja, kar je pomembno 
predvsem pri pediatričnih in geriatričnih bolnikih (1). 
1.1 Pediatrične in geriatrične farmacevtske oblike 
V pediatrični farmakoterapiji bi morale biti idealne farmacevtske oblike prilagojene otrokovi 
starosti, velikosti in fiziološkim zmožnostim (2). Pediatrična populacija je glede na starost  
razdeljena v šest kategorij: nedonošenčki, novorojenčki (stari od 0 do 28 dni), dojenčki (stari 
od 28 dni do 23 mesecev), predšolski otroci (stari od 2 do 5 let), šoloobvezni otroci (stari od 
6 do 11 let) in mladostniki (stari od 12 do 18 let) (1,2). Geriatrična populacija pa ni razdeljena 
v kategorije glede na starost, temveč obravnavamo stanje posameznika. Ti imajo lahko 
okrnjeno delovanje vitalnih organov kot so ledvice in jetra, nižjo mišično maso, 
farmakodinamsko delovanje zdravil pa je lahko spremenjeno zaradi dehidracije 
posameznika. Poleg tega je potrebno upoštevati tudi nižji higienski standard in mentalno 
stanje bolnika. Tako pediatrična in geriatrična populacija sta največkrat odvisni od 
negovalcev, ki so odgovorni za zdravljenje posamezne osebe. Pričakovano je nižje 
sodelovanje pri zdravljenju pri obeh skupinah, vendar lahko sodelovanje bolnika povečamo 
z novimi tehnikami aplikacije zdravil in z razvojem novih farmacevtskih oblik (1). S 
povečevanjem znanja in razvoja zdravil za pediatrično in geriatrično populacijo zagotovimo 
varno uporabo, prilagodimo odmerjanje, znižamo tveganje pojava neželenih učinkov in 
napak zdravljenja ter izboljšamo izid zdravljenja (3).  
Za peroralno aplikacijo lahko uporabimo različne farmacevtske oblike s prirejenim in 
takojšnjim sproščanjem kot so: raztopine, sirupe, suspenzije, emulzije, praške, granule, 
šumeče tablete, orodisperzibilne tablete, žvečljive tablete, gumije, mini tablete, tablete in 
kapsule (4). Enoodmerne  oblike so enostavne za odmerjanje pri odraslih, vendar je v 
pediatriji potreben individualiziran pristop, ki prinaša težave z odmerjanjem. Zareze na 
tabletah omogočajo apliciranje polovice ali tretjine celotne oblike, večkrat pa je potrebna 
drugačna rešitev. Praški za peroralno uporabo, granule in tekoči pripravki imajo večjo 
fleksibilnost pri odmerjanju, vendar jih moramo v večini primerov suspendirati ali raztopiti 
v vodnem mediju. Aplikacija le dela pripravljenega odmerka ni zaželena, saj homogenost 
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sestave ni zagotovljena. Poleg tega so procesi priprave odmerka zdravila iz več zaporednih 
korakov nezaželeni, saj predstavljajo tveganje za napako pri odmerjanju (5). 
Tekoče farmacevtske oblike so primerne za mlajše pediatrične bolnike (mlajši od 8 let), ki 
niso sposobni zaužiti trdnih farmacevtskih oblik (4). Kljub temu, da se pojavljajo težave s 
prekrivanjem okusa, prenosljivostjo, stabilnostjo ter da pomožne snovi niso vedno primerne 
za pediatrično rabo, gre za najprimernejše farmacevtske oblike v pediatriji (6). V to skupino 
spadajo raztopine, emulzije, suspenzije, koncentrati in kapljice. Pri tekočih formulacijah, ki 
so lažje za požiranje od trdnih farmacevtskih oblik, prihaja do omejitev z volumnom 
odmerka, ki ga posamezna starostna skupina lahko zaužije. Tarčni volumen odmerka za 
otroke mlajše od 5-ih let je manj kot 5 mL in 10 mL za starejše od 5-ih. Aplikacija večjih 
volumnov je neprimerna tako za bolnika kot za negovalca (4,5). Pri koncentratih in kapljicah 
je priporočljiva redčitev v mediju, ki ga predlaga proizvajalec. Velja načelo, da so redčitveni 
volumni čim nižji, s čimer se zniža tveganje nepopolnega zaužitja in posledičen prenizek 
odmerek (4). Poleg tega obstaja tudi možnost napačnega seštevanja dodanih kapljic v topilo 
za redčenje, kar lahko poveča tveganje napačnega odmerjanja. Proizvajalec mora pri tekočih 
farmacevtskih oblikah priložiti odmernik za natančno odmerjanje (7). 
Yeung in Wong navajata, da se prehod s tekočih farmacevtskih oblik na trdne v veliki meri 
zgodi okoli sedmega leta (8). Trdne oblike, ki jih uporabljamo so praški, granule, pelete, 
kapsule, mini tablete in tablete. Zaužijemo jih s pomočjo požirka vode. Granule so večkrat 
obložene z namenom prekrivanja slabega okusa in spreminjanja profila sproščanja zdravilne 
učinkovine. Praške in granule lahko požirajo tako dojenčki kot predšolski otroci (9). Z 
namenom olajšanja požiranja, dojenčki in predšolski otroci največkrat zaužijejo odmerek 
granul, pelet ali praška s hrano. Ta način zaužitja ni optimalen, saj kemijske in fizikalne 
stabilnosti večine zdravilnih učinkovin v kombinaciji s hrano še niso raziskane (9). Trdne in 
mehke kapsule so namenjene direktnemu požiranju, trdne se lahko odprejo, vendar s tem 
vplivamo na biološko uporabnost zdravilne učinkovine (7, 9). Tablete, ki jih uporabljamo, 
so lahko obložene ali neobložene in namenjene takojšnjemu ali drugemu načinu prirejenega 
sproščanja. Tablete s takojšnjim sproščanjem lahko bolnik prežveči ali zdrobi, z namenom 
lažjega zaužitja, brez posledic na stabilnost in učinkovitost zdravila. S takšnimi 
spremembami lahko vplivamo le na poslabšanje okusa filmsko obloženih tablet. Če pa je 
tableta obložena z namenom modifikacije profila sproščanja, jo moramo zaužiti 
nespremenjeno (10). Tablete za dojenčke in predšolske otroke niso pogoste (9). Aleksovski 
in sodelavci so navedli, da se z razvojem mini tablet izognemo problemu požiranja 
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prevelikih tablet in kapsul (11). Mini tablete za dojenčke apliciramo dispergirane v vodi, 
medtem ko jih otroci, starejši od 6 mesecev lahko zaužijejo direktno (manjše število mini 
tablet) ali pomešane z mehko hrano (večje število mini tablet). Klingmann, Spomer in 
sodelavci navajajo, da so obložene in neobložene mini tablete s premerom 2 mm dobro 
sprejete pri otrocih starejših od 6 mesecev, celo boljše od sirupa (12). Kluk, Sznitowska in 
sodelavci so ugotovili, da so otroci stari med 2 in 4 leti zmožni zaužiti do deset 3 mm velikih 
mini tablet, vendar poudarjajo na še zmeraj visoko pogostost žvečenja teh tablet pred 
zaužitjem (19 %-29 %) (13). Van Riet-Nales in sodelavci navajajo, da so 4 mm velike mini 
tablete boljše sprejete kot praški, suspenzije in raztopine, pri otrocih starosti od 1 do 4 let 
(14). Mini tablete imajo velik potencial v farmacevtski in medicinski stroki, potrebno pa jih 
je še podrobneje raziskati (11). 
Večenotne odmerne oblike, ki jih uporabljamo v pediatričnem zdravljenju so trdne 
farmacevtske oblike, ki jih je pred aplikacijo potrebno dispergirati v določeni količini vode. 
Gre za praške in granule za pripravo peroralnih raztopin, tablete za disperzije, tablete za 
raztopine in šumeče tablete. Večenotne odmerne oblike so v tekočem stanju nestabilne, zato 
jih zaužijemo takoj po pripravi. Moč jih je individualno odmerjati in lažje je zaužiti višji 
odmerek, kot pri trdnih farmacevtskih oblikah (9). Možna je uporaba v kombinaciji s hrano 
ali direktna aplikacija v usta bolnika. Šumeče peroralne farmacevtske oblike je pred 
aplikacijo potrebno raztopiti v večji količini vode. Količina medija, ki jo morajo pediatrični 
bolniki zaužiti lahko povzroča težave, poleg tega pa farmacevtske oblike vsebujejo veliko 
koncentracijo natrijevih, kalijevih ionov in bikarbonatnih ionov, ki so nekompatibilni z 
bolniki s slabšo funkcijo ledvic (15). 
Orodisperzibline odmerne oblike proizvedemo in apliciramo v trdni obliki, vendar 
zaužijemo tekoče (9). Oblike, ki jih uporabljamo za zdravljenje v pediatriji so 
orodisperzibilne tablete, granule in tanki liofilizirani filmi, ki se raztopijo v ustih. 
Orodisperzibilne farmacevtske oblike veliko obetajo v pediatriji in geriatriji, saj so 
enostavne za aplikacijo, ne potrebujejo dodatne količine vode, pediatrični bolniki jih težko 
izpljunejo in odmerek lahko priredimo. Težava pri orodisperzibilnih farmacevtskih oblikah 
je neprijeten okus zdravilne učinkovine in majhno število raziskav pri pediatrični populaciji 
glede sprejemljivosti (4, 6). 
Žvečljive tablete so pomembna farmacevtska oblika za aplikacijo pri otrocih, starejših od 
dveh let, ki imajo težave s požiranjem - disfagijo (6). Manj so uporabljeni žvečljivi gumi, 
njihova uporaba pa je pogojena s starostjo in razumevanjem delovanja žvečljivega gumija. 
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Žvečljive tablete in žvečljivi gumiji so relativno varni, vendar mora med jemanjem zdravila 
biti vzpostavljen nadzor nad bolniki (4). Liu in sodelavci so dokazali, da je za pravilen način 
žvečenja in posledično pravilno odmerjanje zdravilne učinkovine potrebnih 20 zob, zato vsi 
bolniki ne morejo prejemati takšnega načina zdravljenja (6). 
V pediatrični farmakoterapiji je potreben premislek glede varne in učinkovite aplikacije 
zdravila (9). Izzivi, ki se  pojavljajo pri peroralni aplikaciji zdravila pri otrocih so natančno 
in homogeno odmerjanje, omejena sposobnost požiranja, nižje sodelovanje pri zdravljenju z 
zdravili zaradi neprimernega okusa zdravilnih učinkovin in toksičnost posameznih 
pomožnih snovi (16). Nazalna, rektalna, transdermalna aplikacija so lahko primerna 
zamenjava za peroralno, vendar lahko pediatrični bolniki tudi takšen način zdravljenja 
zavračajo (9). Razvijati želimo nove dostavne sisteme, ki omogočajo enostavnejšo in 
varnejšo aplikacijo zdravila doma. Pomembna je tudi diskretna aplikacija, ki ščiti pediatrične 
bolnike pred posmehom. Trend razvoja peroralnih dostavnih sistemov tekočih farmacevtskih 
oblik se pomika v smer razvoja peroralnih brizg. Na trgu so se pojavile tudi nove naprave za 
odmerjanje trdnih snovi. Ena izmed teh je tudi slamica, ki omogoča natančno aplikacijo 
enoodmerne oblike z možnostjo prekrivanja neprijetnega okusa zdravilnih učinkovin v 
peletah in granulah (16).  
Podjetje Grünenthal GmbH je leta 2006 predstavilo nov način aplikacije zdravila v obliki 
slamice. Slamica, s tržnim imenom ClaroSip®, omogoča visoko sodelovanje pri jemanju 
zdravil predvsem pediatričnih bolnikov. Uporabljena je bila za aplikacijo antibiotika 
klaritromicina (17). Na trg so prišli trije odmerki klaritromicina v slamici: 125 mg, 187,5 mg 
in 250 mg (18). Slamica je sestavljena iz štirih delov: cevke, poroznega filtra, zaščitnega 
pokrova in obloženih pelet (Slika 1) (19). Za aplikacijo odmerka mora bolnik odstraniti 
zaščitni pokrov s slamice in spodnji konec potopiti v primerno tekočino. Z vlečenjem 
tekočine skozi slamico se pelete dispergirajo v tekočini. Porozni filter se z vlečenjem 
tekočine pomika proti ustni votlini, z njim pa v isti smeri potujejo tudi pelete (Slika 2). 
Odmerjanje je končano, ko pride porozni filter do vrha slamice in v njej ni več pelet. Če po 




Slika 1: Slamica uporabljena za dostavo klaritromicina (20) 
Prednost slamice je, da je že polnjena s farmacevtsko obliko in bolnik lahko z lahkoto zaužije 
točen odmerek s poljubno pijačo nizke viskoznosti, ki ne sme vsebovati vlaken (sveže 
iztisnjeni sokovi) (20, 21). Najbolje se obnesejo gazirane pijače, možna pa je uporaba tudi 
toplih napitkov (čaji) (22). Z metakrilno kislino in etil akrilatom filmsko obložene pelete 
zagotavljajo prekrivanje neprijetnega okusa klaritromicina (20, 23). Z razvojem dostavnega 
sistema slamice je sodelovanje pediatričnih bolnikov pri zdravljenju z zdravili znašala do 90 
%, saj se skozi ustno votlino pelete in uporabljena tekočina zaužijejo skoraj neopazno (17, 
20). 
1.2 Prekrivanje neprijetnega okusa zdravil 
Velika večina zdravilnih učinkovin uporabljenih za peroralno aplikacijo ima neprijeten okus. 
Največkrat gre za neprijetno grenak okus. Okus postaja vedno večji faktor kakovosti 
produkta, posledično terapevtske vrednosti in bolnikovega sodelovanja pri jemanju zdravil 
(25). Farmacevtska podjetja se zavedajo pomembnosti prekrivanja neprijetnega okusa, ki ga 
poskušajo odpraviti z različnimi pristopi (26, 27). 
Najenostavnejša metoda prekrivanja neprijetnega okusa je dodajanje arom, sladil in 
aminokislin. Uporabljamo jo za izboljšanje okusa v žvečljivih tabletah in tekočih 










zdravilnih učinkovinah, uporaben pa je pri farmacevtskih oblikah z nizkim odmerkom (27, 
28). Arome delimo na naravne in sintetične. Naravne so večinoma sadni ekstrakti in 
aromatična olja kot so meta in ostala zelišča (29). Kot sladila uporabljamo saharozo, 
glukozo, fruktozo, sorbitol in manitol, ki se hitro raztopijo v slini in s svojim delovanjem 
prekrijejo okušalne brbončice (27). Najpogosteje uporabljeni aminokislini za prekrivanje 
okusa sta alanin in  glicin (28). Izbira pravilne arome in sladila je odvisna od prvotno 
induciranega okusa, ki ga povzroča zdravilna učinkovina (25). 
Najboljša tehnika prekrivanja neprijetnega okusa je polimerno oblaganje delcev, saj obloga 
deluje kot fizična bariera med zdravilno učinkovino in okušalnimi brbončicami. Na 
podobnem principu deluje tudi mikrokapsuliranje (25). Polimeri za mikrokapsuliranje so 
želatina, povidon, hidroksipropil metil celuloza (HPMC), etil celuloza (EC), metil celuloza 
(MC), čebelji vosek in drugi. Mikrokapsule izdelujemo s sušenjem z razprševanjem, 
oblaganjem v vrtinčnoslojnem granulatorju, koacervacijo, fazno separacijo ter ionotropnim 
geliranjem (29). 
Možen način prekrivanja neprijetnega okusa je tudi uporaba ionskih izmenjevalnih smol 
(25). Zdravilna učinkovina se lahko veže na nasprotno nabito smolo, in tvori netopen 
adsorbat ali šibko ionsko vez, ki onemogoča disociacijo kompleksa zdravilne učinkovine in 
smole pri pH sline (28, 30). Gre za visokomolekularne nevodotopne polimere in sintetične 
polimere, ki se vežejo na zdravilno učinkovino z večkratno izpostavitvijo smole zdravilni 
učinkovini v koloni ali z daljšim stikom smole z raztopino zdravilne učinkovine (27). Ionsko 
izmenjevalne smole lahko razdelimo v 4 skupine: močne kislinsko kationske izmenjevalne 
smole, šibko kislinsko kationske izmenjevalne smole, močno bazične anionsko 
izmenjevalne smole in šibko bazične anionsko izmenjevalne smole. Močno kislinske 
kationske izmenjevalne smole dobro prekrivajo okus bazičnih zdravilnih učinkovin skozi 
celotni pH, šibke kislinske kationske izmenjevalne smole pri pH vrednostih višjih od 6. 
Podobno delujejo močno bazične anionske izmenjevalne smole, ki prekrivajo okus kislih 
zdravilnih učinkovin skozi celoten spekter pH vrednosti, medtem ko šibke bazične anionske 
izmenjevalne smole delujejo pod pH vrednostjo 7 (28). 
Na podoben način prekrivanja neprijetnega okusa kot pri ionskih izmenjevalnih smolah 
deluje tudi vgrajevanje zdravilne učinkovine v kompleks, kot je na primer ciklodekstrin. V 
tem primeru se zdravilna učinkovina vgradi v gostiteljsko molekulo in tvori kompleks z van 
der Waalsovimi vezmi. Neprijeten okus se izboljša saj se zmanjša topnost molekule in 
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zmanjša število delcev v stiku z okušalnimi brbončicami (27, 28). Pristop lahko uporabimo 
pri zdravilnih učinkovinah z nižjim odmerkom (25). 
Neprijeten okus lahko preprečimo z izdelavo predzdravila, ki je kemijsko neaktivna 
molekula, vendar z biotransformacijo v telesu postane farmakološko aktivna (27). Ta način 
uporabljamo za prekrivanje okusa opioidnih analgetikov in opioidnih antagonistov (25). 
Eden izmed enostavnejših načinov izboljšanja okusa zdravilne učinkovine je proizvodnja 
granul, ki se dobro obnese pri rahlo grenkih zdravilnih učinkovinah. Z granuliranjem 
zmanjšamo površino grenke učinkovine, ki pride v stik z okušalnimi brbončicami. Za 
granulirno tekočino uporabljamo v vodi netopne polimere in voske kot sta glicerol in gliceril 
palmitostearat (25). Grenak okus, ki ga povzročajo zdravilne učinkovine, lahko znižamo tudi 
z uporabo blokatorjev za receptorje grenkega okusa. Zaenkrat ne poznamo univerzalnega 
blokatorja, uporabljamo pa različne natrijeve soli (25). Nekatere zdravilne učinkovine lahko 
tudi spremenimo v soli in jim tako zmanjšamo topnost v slini in posledično izboljšamo slab 
okus (31). Primer takšne soli je magnezijeva sol aspirina, ki je v primerjavi s čisto zdravilno 
učinkovino aspirina, brez okusa (27, 29). Procesa, ki sta še uporabna pri prekrivanju 
neprijetnega okusa zdravilne učinkovine, sta uporaba multiplih emulzij in liposomov. Z 
uporabo multiplih emulzij tipa w/o/w raztopimo zdravilno učinkovino v notranji vodni fazi, 
le ta pa se sprosti iz nje s pomočjo gastrointestinalnih sokov (29). Liposomi s svojo zgradbo 
omejijo zdravilno učinkovino in ji preprečijo sproščanje (25, 27, 29). Slab okus zdravilne 
učinkovine lahko prekrijemo z izdelavo trdnih disperzij, kjer za izdelavo le-teh uporabljamo 
predvsem polimere in sladkorje, nosilci trdnih disperzij pa so etilceluloza, hidroksipropil 
metil celuloza, manitol, polietilen glikol (PEG), povidon in urea (27, 29). 
1.3 Polimeri za prekrivanje okusa 
Izbira polimera je ključni faktor pri prekrivanju okusa farmacevtke oblike. Fizikalne, 
kemijske in biološke lastnosti polimera, kot so to kapaciteta formiranja filma, netoksičnost 
in razpad filma so parametri, ki oblikujejo delovanje končnega produkta. Za zagotavljanje 
prekrivanja okusa lahko uporabljamo kombinacijo vodotopnih in nevodotopnih polimerov v 
različnih razmerjih (32). Vodotopni polimeri so skupina polimerov, ki se ob stiku z vodo 
raztopijo, dispergirajo ali nabreknejo in posledično spremenijo fizikalne lastnosti vodnega 
sistema v obliki geliranja ali povišanja gostote. Največkrat uporabni vodotopni polimeri so 
celulozni etri (HPMC, HPC, MC, HEC in Na-CMC), sintetični vinil polimeri (PVP, PVA, 
PVA-PEG kopolimeri), polietilen oksidi (PEO) in akrilni polimeri, ki omogočajo takojšnje 
sproščanje zdravilne učinkovine (32, 33). Učinkovitost vodotopnega filma je odvisna od 
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njegove debeline. Debelina filma mora biti dovolj velika, da prepreči dostop sline do 
zdravilne učinkovine z neprijetnim okusom, vendar mora biti dovolj tanka, da ne vpliva na 
sproščanje zdravilne učinkovine. Joshi in Petereit predlagata, da so debeline filma večje od 
10 µm (34), Ayenew in sodelacvi pa predlagajo uporabo več nanosov filma, da se izognemo 
defektom, kot so razpoke in lomi v oblogi (35).  
Nevodotopni polimeri izkazujejo topnost bodisi v kislem ali v bazičnem mediju v odvisnosti 
od kislosti pripete funkcionalne skupine na polimeru. Nevodotopni polimeri niso topni v 
vodnem mediju, zato so uporabni pri prikrivanju neprijetnega okusa in za izdelavo 
farmacevtskih oblik s prirejenim sproščanjem (36). Eden izmed nevodotopnih polimerov je 
etil celuloza (EC), v uporabi pa so še akrilni polimeri, polimetaakrilati in polivinil acetati 
(PVAc). Pri oblogah iz nevodotopnih polimerov je bistvenega pomena debelina filma. 
Končni cilj oblaganja z nevodotopnimi polimeri z namenom prekrivanja okusa je preprečitev 
raztapljanja zdravilne učinkovine v vodnem mediju (slini) v ustih (pH=6,8-7,5). Hkrati je 
cilj hiter razpad farmacevtske oblike in raztapljanje zdravilne učinkovine v kislem mediju 
(želodcu). Z debelino filma nadziramo hitrost prodiranja tekočine proti jedru in raztapljanja 
zdravilne učinkovine, tako se posledično z debelejšo oblogo upočasni sproščanje zdravilne 
učinkovine (36). V Preglednici 1 so podani primeri uporabljenih nevodotopnih polimerov. 
Preglednica 1: Primeri nevodotopnih polimerov za prekrivanje okusa in njihove sestave (37, 38, 39)  




Du Pont pH neodvisna 
EthocelTM Etil celuloza Du Pont pH neodvisna 




Lubrizol pH neodvisna 
Kollicoat® SR 30D PVP/PVAc Sigma Aldrich pH neodvisna 
Eudragit® RL, RS, 
NE, NM 
Kopolimer etil 







Evonik Health Care pH neodvisna 
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Eudragit® L, S, FS 
Kopolimer metil 
metakrilata oz. etil 
akrilata  in 
metakrilne kisline 
Evonik Health Care 
Eudragit® L pri pH 
>5,5 
Eudragit® S, FS pri 
pH>7 







Evonik Health Care Topna pri pH<5 
Z namenom znižanja možnosti prepočasnega sproščanja zdravilne učinkovine zaradi 
netopnosti obloge je priporočljivo izdelati oblogo iz vodotopnih in nevodotopnih polimerov. 
Vodotopni polimeri v takšnem primeru delujejo kot pore, skozi katere se sprošča zdravilna 
učinkovina. Dobre rezultate prekrivanja neprijetnega okusa z uporabo kombinacije 
vodotopnih polimerov in netopnih polimerov so dobili Nishiyama in sodelavci, ki so 
uporabili polimera HPMC in EC v razmerju 1:2 (40). Analiza sproščanja je pokazala, da 
granule ne razpadejo v vodnem mediju, temveč pride do časovnega zamika razpada granul 
v želodcu. Ugotovili so, da so se granule v kislem mediju raztopile in ponazorile lastnosti 
farmacevtskih oblik s takojšnim sproščanjem. Dokazali so, da s takšnim razmerjem 
polimerov omogočijo zadovoljivo prekrivanje neprijetnega okusa zdravilne učinkovine in 




2 NAMEN DELA 
V eksperimentalnem delu magistrske naloge bomo izdelovali zrnca za polnjenje slamic. 
Vsebovale bodo 250 mg in 500 mg odmerke paracetamola (lahko topna učinkovina) oziroma 
200 mg in 400 mg odmerke ibuprofena (težko topna učinkovina). Dostavni sistem slamic je 
uporaben za pediatrične in geriatrične paciente ter paciente z disfagijo.  
Naloga bo obsegala uporabo pristopov za izboljšanje okusa obeh zdravilnih učinkovin. 
Kristale paracetamola in zrnca ibuprofena bomo oblagali v Wursterjevi komori z različnimi 
polimeri. Iz prejšnjih raziskav na tem področju vemo, da lahko z enkratnim oblaganjem 
dobro prekrijemo okus, vendar je praznjenje slamice omejeno. Zato bomo pretočnost delcev 
skozi slamico izboljševali z dvojnim oblaganjem v Wursterjevi komori. 
Iz dvojno obloženih delcev bomo izdelovali granulate in jih polnili v slamice. Izdelane 
granulate bomo kvantitativno testirali v napravi, ki meri podtlak in volumen tekočine, 
potrebne za praznjenje slamic. Testirali bomo tudi vpliv temperature tekočine na praznjenje 
slamice in iskali razloge za spremembe v potrebnem podtlaku praznjenja. Test bo pokazal, 
s kakšnimi težavami se lahko soočimo pri dejanskem vleku granulata skozi slamico. Naš 
pregled osnovnih delcev, izdelave obloženih delcev in končnega granulata bomo ovrednotili 
vizualno z uporabo optičnega mikroskopa, porazdelitev velikosti delcev pa bomo vrednotili 
z lasersko difrakcijo. 
Na koncu bomo preverili tudi učinkovitost prekrivanja okusa najbolj obetavnih granulatov z 
metodo merjenja deleža sproščene zdravilne učinkovine s simulirano slino. Testirali bomo 
prikrivanje okusa tako paracetamola kot ibuprofena. 
 
Hipoteze: 
• Z oblaganjem in granuliranjem zdravilnih učinkovin v dostavnem sistemu slamica 
lahko zagotovimo zadovoljivo prekrivanje okusa zdravilne učinkovine in hkrati 
dober pretok granul skozi slamico.  
• Končni formulaciji izdelanih granulatov paracetamola in ibuprofena bosta imeli 
podobne pretočne lastnosti skozi slamico.  
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
▪ Uprašeni paracetamol (Novacyl wuxi, Kitajska) 
▪ Ibuprofen (Sri Krishna pharmaceutical ltd, India) 
▪ Metanol (Carlo Erba, Italija) 
▪ Polivinil alkohol-polietilen glikol premreženi kopolimer Kollicoat® IR (Sigma-
Aldrich, Nemčija) 
▪ Dimetilaminoetilni metakrilatni kopolimer Eudragit® E PO (Evonik Industries, 
Nemčija) 
▪ PEG 200000 (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
▪ Polivini pirolidon Kollidon® 90 F (BASF, Nemčija) 
▪ PVA 89k-98k (Sigma-Aldrich, ZDA) 
▪ PVA 85k-124k (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
▪ PVP K30 (BASF, Nemčija) 
▪ Mleti eritritol (Instantina Ges.m.b.H., Hofer, Slovenija) 
▪ Trehaloza dihidrat (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
▪ Preželatiniran škrob (Colorcon®, Francija) 
▪ Natrijev dodecil sulfat (Merck KGaA, Nemčija) 
▪ Smukec (Lex, Slovenija) 
▪ Stearinska kislina (Stéarinerie Dubois, Francija) 
▪ Modro barvilo (Pekis, Slovenija) 
3.1.1 Paracetamol in ibuprofen 
Paracetamol in ibuprofen (Slika 3) sta analgetični zdravilni učinkovini, ki ju uporabljamo 
pri zdravljenju bolečine, kot so glavobol, zobobol, menstrualne bolečine in artritis. Poleg 
tega delujeta antipiretično (znižujeta povišano telesno temperaturo) (42). Ibuprofen, ki 
zaradi svoje kemijske strukture spada v skupino nesteroidnih protivnetnih zdravilnih 
učinkovin (NSAID), ima tudi funkcijo zmanjševanja vnetja. Ibuprofen deluje kot 
neselektivni zaviralec encimov ciklooksigenaz COX-1 in COX-2. Slednji katalizirata 
nastanek prostanoidov, ki so ključni sekundarni obveščevalci pri vnetnih procesih in 
vročinskih stanjih, medtem ko mehanizem delovanja paracetamola še ni natančno 
poznan (43). Ibuprofen spada po klasifikaciji BCS v razred 2, paracetamol pa v razred 1 
(44, 45). Absorpcija paracetamola poteka v gastrointestinalnem traktu, v jetrih pa se 
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presnavlja do sulfatov in glukoronidnih konjugatov. V 85 %-95 % se izloči z urinom v 
24-ih urah (46). Ibuprofen je slabo vodotopna zdravilna učinkovina (pKa=5,3), po 
aplikaciji se v 99 % veže na plazemske proteine in metabolizira v jetrih. V 24-ih urah se 
več kot 90 % odmerka eliminira preko urina kot hidroksilirani in karboksilirani 
metaboliti in konjugati (43). Obe zdravilni učinkovini imata grenak okus. 
 
3.1.2 Eudragit® E PO 
Eudragit® E PO (Slika 4) spada v skupino metakrilnih kislinskih kopolimerov, saj je 
sestavljen iz dimetilaminoetilnega metakrilata, butilnega in metilnega metakrilata 
(molarno razmerje 2:1:1) (49). Uporabljamo ga za prekrivanje okusa, oblaganje delcev 
za zaščito pred vlago, pri takojšnjem in podaljšanem načinu sproščanja, pri ciljani terapiji 
debelega črevesja in pri proizvajanju in stabiliziranju kislih zdravilnih učinkovin v trdnih 
disperzijah. Eudragit® E PO zagotavlja, da so obloge zaradi svoje aminske skupine 
netopne v slini (pH 6,8-7,4),  v kislem želodčnem soku (pH 1,0-1,5) pa s tvorbo soli 
postanejo topne. S tem polimer prepreči sproščanje zdravilne učinkovine v ustni votlini, 
v želodcu pa se obloga razgradi, kar je idealno za prekrivanje neprijetnega okusa 
zdravilne učinkovine (50). Podjetje Evonik zagotavlja tudi, da je tekstura njihovih oblog 
gladka in da s tem olajša požiranje (51). Eudragit® E PO je uporaben tudi pri nanašanju 
na temperaturo občutljive zdravilne učinkovine, saj ga lahko na delce nanašamo pri sobni 
temperaturi (52). Topen je v metanolu, etanolu, izopropanolu, acetonu, etilnemu acetatu 
in metilen kloridu, njegova temperatura steklastega prehoda pa je 57 °C (53, 54). 
 
Slika 4: Kemijska struktura polimera Eudragit® E PO (53) 




3.1.3 Kollicoat® IR 
Kollicoat® IR je polivinil alkohol-polietilen glikol premreženi kopolimer (Slika 5). 
Zaradi dobre topnosti v vodi ga uporabljamo kot polimer za filmsko oblaganje delcev s 
takojšnjim sproščanjem. Polivinil alkohol ima primerne lastnosti za nastanek filma, 
polietilen glikol pa deluje kot mehčalo, ki zvišuje prožnost obloge. V primerjavi z 
ostalimi formulacijami za filmsko oblaganje je zaradi kovalentne vezave mehčala 
prožnost ohranjena skozi čas (55). Kollicoat® IR je z nizko viskoznostjo je primeren tudi 
kot vezivo, ki ne tvori peroksidov, tvorec por in za oblaganje delcev. Kombinacija nizke 
viskoznosti in visoke vsebnosti polimera v polimerni raztopini omogoča pospešeno 
oblaganje delcev (56).  
 
Slika 5: Kemijska struktura polimera Kollicoat® IR (57) 
3.1.4 PEG 200000 
Polietilen glikol (PEG) v farmacevtski industriji uporabljamo kot topilo, mehčalo, 
površinsko aktivno snov, mazivo, podlago za vaginalne in rektalne farmacevtske oblike, 
za prekrivanje okusa ter kot drsilo za tablete in kapsule. PEG-i so uporabni saj imajo 
nizko toksičnost in sistemsko absorpcijo nižjo od 0,5 % (58). Polietilen glikoli so 
hidrofilni polimeri (Slika 6), ki so električno nevtralni pri vseh pH vrednostih. Njihova 
oblika je odvisna od dolžine polietilen glikolne verige. Verige, sestavljene iz 100 do 700 
etilen glikolnih enot so pri sobni temperaturi v tekoči obliki, med 1000 in 2000 so v krhki 
trdni obliki, polimeri z več kot 2000 enotami pa so trdni kristali (59). 
 
Slika 6: Kemijska struktura PEG (60) 
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3.1.5 Polivinil pirolidon (Kollidon® 90 F) 
Kollidon®  (Slika 7) je tržno ime za polivinil pirolidon oz. povidon (PVP). Gre za 
polimer, ki lahko v suhi obliki absorbira do 40 % vode (61). Povidoni so v farmaciji 
uporabni na več področjih. Njihova funkcija je lahko od veziva do razgrajevala, uporabni 
so tudi pri oblaganju delcev s sladkorji. Kollidon® 90 F je zaradi svoje adhezivnosti 
pogosto uporaben pri filmskem oblaganju, vendar le kot izboljševalec razgradnje drugih 
polimerov v vodi. Njegova negativna stran je, da je zelo viskozen, lepljiv in ima visoko 
higroskopnost, kar nam onemogoča, da bi sam po sebi tvoril film (62). Uporabljamo ga 





Slika 7: Kemijska struktura Kollidon® 90 F (63) 
3.1.6 Polivinil alkohol  
Polivinil alkoholi (PVA) so sintetični hidrofilni linearni polimeri, ki se najpogosteje 
nahajajo v kopolimerni obliki z vinil alkoholom ali vinil acetatom (Slika 8). Lastnosti 
posameznih polivinil alkoholov so odvisne od stopnje polimerizacije in hidrolize. 
Molekulska masa polivinil alkoholov variira od 20000 pa do 200000 Daltonov. Z 
višanjem molekulske mase in stopnje hidrolize se višajo tudi viskoznost, adhezivna moč, 
odpornost na topila in možnost tvorbe filma. Njihova temperatura steklastega prehoda je 
med 75 °C in 85 °C (64). Z velikim številom hidroksilnih skupin v verigah PVA se 
tvorijo intermolekularne in intramolekularne vodikove vezi. Zaradi vodikovih vezi je 
struktura PVA polkristalna kar pomeni, da potrebuje mehčalo, za zmanjšanje krhkosti 
(65). V farmacevtski industriji PVA največkrat uporabljamo kot polimer za oblaganje 
tablet, kapsul, granul in ostalih farmacevtskih oblik, ki vsebujejo relativno visoko 
količino trdnih delcev (66). Deluje kot film za takojšnje sproščanje, ki prekrije okus in 








 Kavni mlinček PC-KSW1021 (Profi Cook, Nemčija) 
 Analitska tehtnica AJ-1200 CE (Vibra Shinko Denshi, Japonska) 
 Precizna tehtnica XP4002S (Mettler Toledo, Švica) 
 Rotacijski uparjevalnik R-114 (grelna kadička Waterbath B-480, vakuumska črpaka 
V-500, kontrolna enota B-721, Büchi, Švica) 
 Filtrirni lij Buchner (LLG, Nemčija) 
 Filter papir tipa 391 (Sartorius, Nemčija) 
 Konvekcijski sušilnik SP-45 (Kambič, Slovenija) 
 Stresalnik AS 200 BASIC (Retsch®, Nemčija) 
 Sita za stresalnik velikosti 63, 125, 180, 250, 500, 710, 800 in 2000 µm2 (Retsch®, 
Nemčija) 
 Laserski difraktor (Masterseizer 3000 Aero S, Malvern, Velika Britanija) 
 Optični mikroskop SZX12 (MFD Olympus, Japonska) 
 Propelersko mešalo EUROSTAR 20 digital (IKA, Nemčija) 
 Magnetno mešalo in grelnik RCT basic (termometer ETS-D5, IKA, Nemčija) 
 Homogenizator T 25 digital ULTRA-TURRAX® (IKA, Nemčija) 
 Vrtinčnoslojni granulator z Wursterjevo komoro GPCG-1 (Glatt GmbH, Nemčija) 
 Hitro vrteči mešalnik 4M8-TriX Formatrix ( ProCepT®, Belgija) 
 Štoparica STRATOS 2 (Hanhart®, Nemčija) 
 Instrument za testiranje slamic (L-PLAN, Slovenija) 
 Injekcijska brizga s filtrom (Minisart® RC, KEFO, Slovenija) 
 HPLC (Agilent 1200/1100) 
 pH meter (InoLab® pH7310P, Xylem, Nemčija) 
 
3.3 METODE 
3.3.1 Določanje velikosti osnovnih delcev zdravilne učinkovine 
Osnovnim delcem zdravilnih učinkovin paracetamola in ibuprofena smo izmerili velikost s 
pomočjo sejalne analize z vibracijskim sejanjem in z lasersko difrakcijo. Za sejanje smo 
uporabili sita velikosti 63, 125, 180, 250 in 500 µm, lasersko difrakcijo pa smo opravili z 
napravo Masterseizer 3000 Aero S pri tlaku 1,5 bara. Meritev smo ponovili trikrat, merili pa 
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smo D90, D50 in D10. D90 pove velikost delcev, pri kateri je 90 % analiziranega vzorca manjša 
ali enaka izmerjeni vrednosti. Podobno velja za D50 in D10, kjer je 50 % in 10 % analiziranega 
vzorca manjša ali enaka izmerjeni vrednosti. Delce zdravilne učinkovine smo analizirali še 
pod optičnim mikroskopom. 
3.3.2 Rekristalizacija paracetamola 
Za rekristalizacijo mikroniziranega paracetamola smo se odločili zaradi neprimerne velikosti 
kristalov. Mikroniziranega paracetamola ni mogoče učinkovito oblagati, zato smo povečali 
velikost osnovnih delcev na velikost v območju med 250 µm in 500 µm. Uporabili smo 
tehniko odparevanja topila iz raztopine učinkovine z rotacijskim uparjevalnikom na vodni 
kopeli. Za topilo smo izbrali metanol, po končani rekristalizaciji smo kristale filtrirali z 
odsesavanjem, sušili in sejali na vibracijskem situ. Kristale smo sušili v konvekcijskem 
sušilniku pri temperaturi 40 ° C do vsebnosti vlage v vzorcu pod 1 %. Natančen postopek 
rekristalizacije paracetamola je podan v Prilogi 1.  
3.3.3 Izdelava granulata ibuprofena v hitro vrtečem mešalniku 
Za izdelavo granulata slabo topnega ibuprofena smo se odločili, ker mikroniziranega 
ibuprofena ni mogoče oblagati z namenom prekritja neprijetnega okusa. Poleg tega smo z 
granuliranjem poskušali povečati razpadnost farmacevtske oblike med procesom 
raztapljanja učinkovine, saj smo v nekatera zrnca vključili tudi razgrajevala. Ciljni granulat 
je bil velikosti med 250 µm in 500 µm. Natančen postopek izdelave granulata je podan v 
Prilogi 2.  
3.3.4 Primarno in sekundarno oblaganje kristalov paracetamola in granul 
ibuprofena 
Kristale paracetamola in granule ibuprofena smo oblagali z namenom prekrivanja 
neprijetnega okusa in olajšanega praznjenja slamice. Kristale paracetamola smo oblagali z 
dvema oblogama; Eudragit® E PO in Kollicoat® IR, slednjo suspenzijo pa smo razvijali in 
izboljševali v skladu z dobljenimi rezultati podtlaka pri praznjenju slamice. Kombinacija 
primarne in sekundarne obloge, ki je pokazala najnižje rezultate podtlaka in dobro 
prekrivanje okusa zdravilne učinkovine, je bila nato nanešena na granule ibuprofena in 
ponovno testirana v slamici.  
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3.3.4.1 Primarno oblaganje z Eudragit® E PO 
Funkcija primarnega oblaganja je prekrivanje neprijetnega okusa zdravilne učinkovine. Po 
nasvetih Simšič in sodelavcev smo za primarno oblogo uporabili Eudragit® E PO, sestava 
primarne suspenzije pa je podana v Prilogi 3 (68).  
 
3.3.4.2 Sekundarno oblaganje s Kollicoat® IR 
Za sekundarno oblaganje s Kollicoat® IR smo se odločili zaradi oteženega praznjenja 
odmerka iz slamice z uporabo enojne obloge Eudragit® E PO. Za olajšano praznjenje slamice 
smo preizkusili 6 različnih oblog iz Kollicoat® IR in dodanega drugega polimera, ki so 
podani v Prilogi 4. Uporabili smo naslednje polimere: PEG 200000, Kollidon® 90 F, PVA 
89k-98k in PVA 85k-124k. 
3.3.5 Način priprave disperzij za oblaganje: 
Pred postopkom izdelave posameznih disperzij smo vsem suhim komponentam izmerili 
vlago v vzorcu. Sestavo formulacij smo popravili tako, da smo upoštevali vlažnost vzorcev. 
1. Eudragit® E PO 
Suspenzijo Eudragit® E PO smo pripravili na isti dan, tik pred oblaganjem želenih delcev. 
Uporabili smo 1-L čašo v katero smo v prvem koraku natehtali prečiščeno vodo. Vanjo smo 
potopili homogenizator Ultra-Turax® in nastavili frekvenco mešanja na 5500 min-1. V 
vrtinec, v bližino homogenizatorja smo postopoma dodali natrijev dodecil sulfat (SDS). Po 
15-ih minutah mešanja smo zelo počasi dodali celotno natehtano količino Eudragit® E PO, 
frekvence mešala pa nismo spreminjali. Izdelano disperzijo smo pustili mešati 2 h, nato smo 
ji dodali smukec in jo pustili mešati še 15 min. Med celotnim procesom izdelave suspenzije 
smo imeli čašo prekrito z aluminijasto folijo in se s tem poskušali izogniti izhlapevanju vode. 
Po končanem homogeniziranju smo suspenzijo precedili skozi sito velikosti 500 µm, ter tako 
preverili kakovost našega dela. V primeru, da je v situ ostal kakšen aglomerat, smo ga 
odstranili, saj bi lahko povzročil zamašitev šobe pri oblaganju.  
2. Kollicoat® IR 
Z izdelavo vseh disperzij, ki so vsebovale Kollicoat® IR pa smo pričeli dan pred oblaganjem 
delcev, proces pa je bil sestavljen iz dveh korakov. Dan pred oblaganjem smo v patene 
natehtali posamezne komponente, ki smo jih uporabili v prvem koraku. V 2-L čašo smo 
18 
 
natehtali prečiščeno vodo in jo postavili na magnetno mešalo z možnostjo segrevanja. Ob 
mešanju s frekvenco 400 min-1 smo prečiščeni vodi dodali posamezne komponente in 
počakali 2 uri, da so se te dispergirale. Čašo smo prekrili z aluminijasto folijo in disperzijo 
pustili mešati čez noč. Z izdelavo druge faze smo pričeli naslednji dan, na dan oblaganja. V 
800 mL čašo smo natehtali prečiščeno vodo in vanjo vstavili homogenizator Ultra-Turax®. 
V čašo smo dodali smukec s konstantnim mešanjem s hitrostjo 6000 min-1. Po 20 min smo 
s homogeniziranjem suspenzije končali, ter drugo fazo prelili v čašo s prvo fazo. To smo 
naredili nekaj minut pred oblaganjem delcev s Kollicoat® IR. Pred oblaganjem smo 
suspenzijo precedili skozi sito 500 µm in odstranili vse nedispergirane aglomerate ter v 
suspenzijo kapnili 3 kapljice modrega barvila. 
Vse izdelane disperzije smo po izdelavi pokrili z aluminijasto folijo in med oblaganjem 
mešali. Disperzijo z Eudragit® E PO smo mešali s propelerskim mešalom, za disperzije ki 
so vsebovale Kollicoat® IR pa smo uporabili magnetno mešalo. Med oblaganjem je bila 
hitrost mešanja 400-450 min-1. 
3.3.6 Oblaganje kristalov paracetamola in granul ibuprofena v Wursterjevi komori 
Za oblaganje kristalov in granul smo uporabili komoro Glatt GPCG-1, ki jo je bilo pred 
procesom potrebno sestaviti. Šobo z notranjim premerom 1,2 mm smo pritrdili na dno 
komore, poleg tega smo uporabili teflonski trak, ki je deloval kot tesnilo. Oddaljenost vrha 
šobe za tekočino od vrha šobe za zrak je znašala maksimalno 1 mm. Dno komore s šobo in 
porazdelitvenim valjem smo pripeli na komoro in vstavili tudi Wursterjev valj, na višino 19 
mm od porazdelitvene plošče. V zadnjem koraku smo v napravo namestili filtre z odprtinami 
velikosti 5 µm. Pred oblaganjem smo preverili pretočnost tekočine skozi šobo in delovanje 
črpalke, tako da smo razprševali snop prečiščene vode in opazovali proces. Za proces 
oblaganja smo potrebovali vsaj 500 g uporabne frakcije paracetamola oz. 450 g granulata 
ibuprofena. Oblagali smo z dvema disperzijama, v enem primeru pa samo z eno. V primeru, 
ko smo oblagali z dvema različnima disperzijama smo po končanem prvem oblaganju očistili 
cev, ki dovaja disperzijo, šele nato nadaljevali z drugim. Vse procesne spremenljivke 
oblaganja s posamezno disperzijo so podane v Prilogah 7-14. Po končanem oblaganju smo 
del obloženih kristalov in granul presejali skozi sita in obdržali le delce v razponu 250 µm 
do 710 µm. Dobljen produkt smo analizirali s pomočjo optičnega mikroskopa. 
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3.3.7 Izdelava končnega granulata paracetamola in ibuprofena za polnjenje v slamice  
Obložene kristale paracetamola in zrnc ibuprofena smo nasuli v pateno, jim dodali pomožne 
snovi in s pomočjo granulirne tekočine proces izvedli s pomočjo pestila. Kot pomožne snovi 
smo uporabili trehalozo dihidrat in eritritol. Granuliranje pomožnih snovi in obloženih 
delcev je potekalo s 30 % raztopino trehaloze dihidrat. V vseh primerih smo po zgledu 
Simšič in sodelavcev uporabili kombinacijo 30 % raztopine trehaloze in mlete trehaloze 
dihidrat in eritritola v razmerju 1:1 (68). 
Granulirno tekočino smo dodajali s kapalko, dokler nismo več videli pomožnih snovi kot 
samostojen element te zmesi. Po končanem ročnem granuliranju smo si zabeležili maso 
dodane granulirne tekočine, nato pa smo granule rahlo potisnili skozi sito z odprtinami 
velikosti 2 mm in jih sušili 30 min v konvekcijskem sušilniku pri temperaturi 40 °C. Suhe 
granule smo še enkrat presejali skozi siti 250 µm in 2 mm in za končno polnitev v slamico 
uporabili končni granulat velikostnega razreda med 250 µm in 2 mm. 
3.3.8 Polnjenje slamic za merjenje podtlaka praznjenja  
Iz količine dodane granulirne tekočine in dodanih praškastih pomožnih snovi smo 
preračunali delež paracetamola oz. ibuprofena, ki ga vsebujejo granule. Preračunali smo 
maso granulata ki ga moramo nasuti v slamico, tako da je slamica vsebovala odmerek 250 
mg oziroma 500 mg paracetamola in 200 mg oziroma 400 mg ibuprofena. Granule smo v 
slamico nasuli skozi lij, maso odmerka pa smo merili z analitsko tehtnico. Sledilo je merjenje 
podtlaka praznjenja slamice. 
3.3.9 Merjenje podtlaka in volumna tekočine za praznjenje slamice 
Dostavni sistem, ki smo ga preučevali, je slamica. Sestavljena je iz dveh delov. Spodnji je 
daljši od zgornjega, v skrajnih koncih pa jo omejujejo nepovratni ventili iz elastičnega 
materiala (polipropilena) (Slika 9). Ventili imajo zareze v obliki črke X, ki se odprejo, ko na 
njih deluje podtlak. Ob prenehanju njegovega delovanja, se zaprejo in preprečijo 
nekontroliran izhod granulata iz slamice. Za merjenje podtlaka in volumna tekočine za 
praznjenje napolnjene slamice smo uporabili napravo, ki so jo po meri izdelali v podjetju L-
PLAN (Slika 9). Pred vsako meritvijo smo morali izvesti kalibracijo opreme, tako da smo 
preverili pretok tekočine skozi vpeto merilno pipeto. Merili smo čas, ki ga potrebuje 
tekočina, da napolni 20 mL pipeto. Pretok je znašal med 4 mL/s in 5 mL/s, saj je to približek 
fiziološke hitrosti vleka tekočine, ko pijemo skozi slamico (68). Za tem smo merilno pipeto 
zamenjali z drugim nastavkom, ki je vseboval 100 mL zbiralnik tekočine na vrhu in odprtino 
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za vpenjanje slamice spodaj. Napolnjeno slamico smo vpeli v nastavek in nato s programsko 
opremo naprave začeli beležiti podtlake. Spodnjo tretjino slamice smo potopili v destilirano 
vodo in ročno sprožili vakuumsko črpalko. 
Med izvajanjem meritve smo beležili tri točke, ki so bile ključne za primerjanje vzorcev. 
Prva je točka podtlaka (p1), ki smo jo ročno zabeležili med meritvijo predstavlja točko, ko 
mešanica vode in granulata doseže zgornji nepovratni ventil v slamici. Drugo točko podtlaka 
(p2) smo določili naknadno po končanem poskusu, s pomočjo programske opreme. Le-ta 
nam ponazarja maksimalen podtlak, ki se je zabeležil med meritvijo. Tretja točka podtlaka 
(p3), ki smo jo ročno zabeležili med meritvijo, nam predstavlja podtlak, pri katerem se 
slamica popolnoma izprazni (Slika 10). V primeru, da sta bila podtlaka p2 in p3 enaka, smo 
bili priče nastanku čepa, ki je onemogočil praznjenje slamice. Poleg podtlaka, ki smo ga 
beležili s tremi točkami, smo merili tudi volumen tekočine, s katerim se slamica izprazni. 
Volumen tekočine smo odčitali takoj ob koncu meritve iz zbiralnika. Volumen destilirane 
vode ni smel preseči 100 mL. Če se slamica ni izpraznila do 80 mL, smo poskus prekinili.  




Slika 10: Primer grafa in zabeleženih točk po opravljeni meritvi podtlaka praznjenja slamice (68) 
3.3.10 Analiza sproščanja zdravilne učinkovine za namen prekrivanja okusa 
Za proces analize sproščanja zdravilne učinkovine in učinkovitost prekrivanja okusa 
polimernih oblog smo kot medij uporabili prečiščeno vodo pri sobni temperaturi. Standarda 
za interpretacijo dobljenih rezultatov sta bili čisti zdravilni učinkovini. Za analizo smo 
uporabili 100 mL prečiščene vode, ki smo jo prelili v erlenmajerico. Vanjo smo vstavili 
magnet in erlenmajerico postavili na magnetno mešalo (100-150 min-1). V erlenmajerico 
smo pri prvi analizi suspendirali obložene delce paracetamola z odmerkom 250 mg, v drugi 
pa obložene delce ibuprofena z odmerkom 200 mg. Iz erlenmajerice smo jemali 5 mL vzorce 
z avtomatsko pipeto (Brand Transferpette®), ki smo jih nadomestili z enakim volumnom 
prečiščene vode. Vzorce smo jemali 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0 in 5.0 minut po začetku 
analize. Pred analizo s HPLC so bili vsi vzorci filtrirani (velikost por 0,45 µm) in redčeni z 
mobilno fazo. Umeritveno premico standarda smo pripravili tako, da smo 20 mg zdravilne 
učinkovine prenesli v 50 mL bučko, ter ji dodali 20 mL fosfatnega pufra s pH 6,8 in jo do 
oznake napolnili z mobilno fazo. To raztopino smo nato 4-krat redčili z mobilno fazo in jo 
injicirali v kolono. Fosfatni pufer smo izdelali tako, da smo zmešali 250 mL 0,2 M KH2PO4 
in 112 mL 0,2 M NaOH in pufer razredčili do 1000 mL s prečiščeno vodo. Izmerili smo pH 
medija in ga po potrebi uravnali na vrednost 6,80 ± 0,05 s koncentrirano fosforno kislino ali 
0,2 M NaOH. 
3.3.11 Analiza sproščanja zdravilne učinkovine s tekočinsko kromatografijo visoke 
ločljivosti 
Metoda zaznave zdravilne učinkovine je potekala s tekočinsko kromatografijo visoke 
ločljivosti (ang. High Performance Liquid Chromatography, HPLC). Za zaznavo zdravilne 
učinkovine smo uporabili kolono Inertsil -ODS-C18, dimenzij 250 mm x 4,5 mm. 
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Temperatura v koloni je bila 25 °C, elucija analita pa je bila izokratska, torej se sestava 
mobilne faze med analizo ni spreminjala. Mobilna faza, ki smo jo uporabili, je bila 
sestavljena iz 0,01 M KH2PO4, acetonitrila in trietilamina v razmerju 40:60:0,1. Mobilna 
faza je imela pH 3,30 ± 0,05 in pretok skozi kolono 1 mL/min. Injicirani volumen je bil 20 
µL, posamezne komponente pa smo zaznavali z UV detektorjem z valovno dolžino 221 nm. 
Pri paracetamolu je test trajal 6 min, pri ibuprofenu pa 15 min. Končne rezultate koncentracij 
zdravilnih učinkovin smo dobili s primerjavo AUC standarda in našega vzorca. 
3.3.12 Izračuni deleža zdravilne učinkovine, deleža posamezne obloge in izkoristka 
oblaganja 
Za lažje računanje smo predpostavili, da se vsa disperzija, ki jo razpršujemo, oprime delcev, 
ki jih oblagamo. Za izračun deleža paracetamola in ibuprofena v obloženih delcih smo 
uporabili Enačbi 1 in 4, za izračun deleža zdravilnih učinkovin v končnih granulatih pa 
Enačbi 6 in 7. 
• Delež paracetamola v obloženih delcih 
𝑊𝑃𝐴𝑅𝐴.𝑂𝐵𝐿. =
𝑚𝑃𝐴𝑅𝐴.
𝑚𝑃𝐴𝑅𝐴. + 𝑊𝑆.𝑆.1 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.1 + 𝑊𝑆.𝑆.2 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.2
 
(Enačba 1) 
• Delež posamezne obloge v obloženih delcih paracetamola 
𝑊𝑂𝐵𝐿.1 =
𝑊𝑆.𝑆.1 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.1




𝑊𝑂𝐵𝐿.1 - delež obloge v obloženih delcih 
𝑊𝑃𝐴𝑅𝐴.𝑂𝐵𝐿. - delež paracetamola v obloženih delcih 
𝑚𝑃𝐴𝑅𝐴. - masa neobloženih kristalov paracetamola 
𝑊𝑆.𝑆.1 - delež suhe snovi v prvi disperziji za oblaganje 
𝑊𝑆.𝑆.2 - delež suhe snovi v drugi disperziji za oblaganje 




• Vsebnost ibuprofena v prvotno narejenih (neobloženih) granulah 
𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁. =
𝑚𝐼𝐵𝑈.
𝑚𝐼𝐵𝑈. + 𝑚𝑃𝑅𝐸Ž𝐸𝐿.Š𝐾. + 𝑚𝑃𝑉𝑃 𝐾30 × 0,1
 
(Enačba 3) 
• Vsebnost ibuprofena v obloženih granulah 
𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑂𝐵𝐿. =
𝑚𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁. × 𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁.
𝑚𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁. × 𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁. + 𝑊𝑆.𝑆.1 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.1 + 𝑊𝑆.𝑆.2 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.2
 
 (Enačba 4) 
• Delež posamezne obloge v obloženih delcih ibuprofena 
𝑊𝑂𝐵𝐿.1 =
𝑊𝑆.𝑆.1 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.1




𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁. - vsebnost ibuprofena v neobloženih granulah 
𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑂𝐵𝐿. - vsebnost ibuprofena v obloženih granulah 
𝑚𝐼𝐵𝑈.𝑁𝐸𝑂𝐵.𝐺𝑅𝐴𝑁. - masa neobloženega granulata ibuprofena 
𝑚𝐼𝐵𝑈. - masa čistega ibuprofena 
𝑚𝑃𝑅𝐸Ž𝐸𝐿.Š𝐾. - masa preželatiniranega škroba 
𝑚𝑃𝑉𝑃 𝐾30 - masa dodanega veziva PVP K30 
 
• Delež vsebnosti paracetamola v končnih granulah 
𝑊𝑃𝐴𝑅𝐴.𝐺𝑅𝐴. =
𝑚𝑃𝐴𝑅𝐴.𝑂𝐵𝐿. × 𝑊𝑃𝐴𝑅𝐴.𝑂𝐵𝐿.








• Delež vsebnosti ibuprofena v končnih granulah 
𝑊𝐼𝐵𝑈.𝐺𝑅𝐴. =
𝑚𝐼𝐵𝑈.𝑂𝐵𝐿. × 𝑊𝐼𝐵𝑈.𝑂𝐵𝐿.
𝑚𝐸𝑅𝐼𝑇. + 𝑚𝑇𝑅𝐸𝐻.𝐷𝐼𝐻. + 𝑚𝐺𝑅𝐴.𝑇𝐸𝐾. × 0,3
 
(Enačba 7) 
𝑊𝑃𝐴𝑅𝐴.𝐺𝑅𝐴. - delež vsebnosti paracetamola v končnih granulah 
𝑊𝐼𝐵𝑈.𝐺𝑅𝐴. - delež vsebnosti ibuprofena v končnih granulah 
𝑚𝑃𝐴𝑅𝐴.𝑂𝐵𝐿. - masa obloženih delcev paracetamola 
𝑚𝐼𝐵𝑈.𝑂𝐵𝐿. - masa obloženih delcev ibuprofena 
𝑚𝐸𝑅𝐼𝑇. - masa dodanega eritritola 
𝑚𝑇𝑅𝐸𝐻.𝐷𝐼𝐻. - masa dodane trehaloze dihidrat 
𝑚𝐺𝑅𝐴.𝑇𝐸𝐾. - masa dodane granulirne tekočine trehaloze dihidrat 
 






𝑚𝐷𝐸𝐿. + 𝑊𝑆.𝑆.1 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.1 + 𝑊𝑆.𝑆.2 × 𝑚𝑂𝐵𝐿.2
 
(Enačba 8) 
𝑚𝑃𝑅𝐴𝐾. - praktična, izmerjena masa obloženih delcev po končanem oblaganju 
𝑚𝑇𝐸𝑂. - teoretična masa, ki bi jo morali dobiti, če bi se vsa disperzija razpršila po delcih 
(100 % izkoristek) 




4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Analiza osnovnih delcev paracetamola 
Ugotovili smo, da so osnovni delci mikroniziranega paracetamola premajhni, da bi njihovo 
velikost analizirali s pomočjo vibracijskega stresalnika, saj je D50 znašal le 29,5 µm. 
Ugotovili smo še, da so mikronizirani kristali paracetamola premajhni za oblaganje v 
vrtinčnoslojnem granulatorju z Wursterjevo komoro, zato smo se odločili, da jih povečamo 
s procesom rekristalizacije. 
4.2 Rekristalizacija paracetamola 
Iz mikronizirane oblike paracetamola smo želeli izdelati delce v območju med 250 µm in 
500 µm, saj je delce, ki so manjši od 250 µm, težko oblagati. Proces rekristalizacije v 
rotacijskem uparjevalniku je potekal z uporabo metanola (69). Ko smo bučko vpeli v 
rotacijski uparjevalnik, smo počakali 8-12 min, da se je večji del paracetamola raztopil v 
metanolu. S procesom zniževanja tlaka smo pričeli, ko v metanolu ni bilo več videti 
kristalov. Ob raztapljanju paracetamola smo opazili, da je raztopina postala rožnate barve. 
Potrdili smo ugotovitve Ane Gačnik, kot je to navedla v njenem magistrskem delu (70). 
Razlog za obarvanje je lahko solvoliza paracetamola z metanolom ali pa najpogostejši 
razpadni produkt paracetamola med shranjevanjem (p-aminofenol). Z nadaljnjim 
zniževanjem tlaka v bučki smo povzročili rahlo vrenje in tako povečali hitrost izhlapevanja 
metanola. Z izhlapevanjem smo povečevali koncentracijo topljenca v raztopini, dokler le-ta 
ni postala nasičena. Iz nasičene raztopine se je oboril topljenec. Iz prej nevidnih 
kristalizacijskih jeder smo dobili vidne kristale paracetamola, ki so z odparevanjem postajali 
čedalje večji. Po nasvetih iz magistrskega dela Ane Gačnik smo bučko po končanem 
odparevanju topila postavili v ledeno kopel in tako zmanjšali topnost kristalov paracetamola 
(70). S tem postopkom smo oborili kristale iz preostanka raztopine ter s tem še povečali 
izkoristek rekristaliziranja. Z enkratnim rekristaliziranjem smo pridobili okoli 180 g 
paracetamola, kar pomeni, da je bil izkoristek postopka 70,6 %. Večje kristale smo zmleli s 
kavnim mlinčkom na želeno velikost (250 µm-500 µm). Izdelane kristale smo v nadaljevanju 
oblagali z namenom prekrivanja okusa.   
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4.3 Izdelava zrnc ibuprofena v hitro vrtečem mešalniku 
Osnovne delce smo pregledali pod optičnim mikroskopom. Opazili smo, da ti niso okrogli, 
temveč so podolgovate, igličaste oblike (Slika 11). Dolžina igličastih delcev variira od 70 
µm pa do 1200 µm, medtem ko v širino merijo od nekaj µm pa do 250 µm. Za tem smo 





Slika 12: Porazdelitev velikosti delcev ibuprofena določena s sejalno analizo 
Pri sejalni analizi smo ugotovili, da je 98,6 % delcev v velikostnem območju med 63 µm in 























Slika 11: Osnovni delci ibuprofena pod 20x povečavo (levo) in pod 50,4x povečavo (desno) 
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µm do 125 µm. Sledita velikostni razred 125 µm do 180 µm (18,4 %) in 250 µm do 500 µm 
(13,4 %). V 7,2 % se pojavlja tudi velikostni razred 180 µm do 250 µm. Ugotovili smo, da 
se delci, večji od 500 µm, pojavljajo v skoraj neznatnem deležu (0,1 %) (Slika 12). Zaradi 
prej opravljene analize z optičnim mikroskopom ugotavljamo, da se večina osnovnih delcev 
ibuprofena pri sejalni analizi orientira po krajši osi in preide sito. Tako lahko sklepamo, da 
kljub temu, da smo naredili sejalno analizo, obstaja velika možnost, da so delci po dolžini 
večji od same velikosti odprtine sita. Rezultati laserske difrakcije se razlikujejo od rezultatov 
sejalne analize. Naredili smo dva poskusa, prvi pri tlaku 1,2 bar in drugi pri 4,0 bar. S 
pomočjo stisnjenega zraka smo delce dispergirali ter tako eliminirali napako zaradi 
prisotnosti aglomeratov. Prišli smo do rezultata, da je D90= 137 µm, D50= 40 µm, in D10= 9 
µm. Ugotovitev se ne sklada z rezultatom sejalne analize, saj smo pri sejalni analizi izmerili 
delce, ki so tudi trikrat večji. Z lasersko difrakcijo delce igličaste oblike, naprava povpreči 
po krajši osi, zato je prišlo do lažno nižjih rezultatov. Vseeno pa smo z lasersko difrakcijo 
dobili kvantitativno referenco za nadaljnjo primerjavo velikosti izdelanih granulatov 
ibuprofena. 
Odločili smo se, da bomo vse delce presejali skozi sito 100 µm in tako odstranili prevelike 
delce, ki bi v nadaljnjih korakih povzročali neenakomerno granuliranje. Za večje delce je 
znano, da za njihovo granuliranje uporabljamo bolj viskozno vezivo, vendar tudi to ne more 
zagotoviti določene trdnosti, ki jo morajo imeti granule. Poskušali smo izdelati granule, ki 
bodo čim bolj sferične, zato smo uporabili manjše osnovne delce ibuprofena in manj 
viskozno vezivo. V primeru, da bi uporabili nepresejane delce ibuprofena, bi verjetno 
bistveno povečali široko porazdelitev velikosti končnih granul (71). Le-te bi se v nadaljnjem 
oblaganju v Wursterjevi komori neenakomerno obložile, saj bi se večji delci dlje zadrževali 
v Wursterjevem valju, torej v območju, kjer se razpršuje obloga. Tako bi se na večje delce 
naneslo več obloge kot na manjše, le-ti pa bi hitreje krožili v sami Wursterjevi komori od 
večjih. Poleg tega je dokazano, da se večji delci v povprečju bolj pogosto gibljejo bližje šobi 
za razprševanje, kar pomeni da obstaja možnost, da večji delci zakrivajo manjše delce pred 
razpršenimi kapljicami disperzije za oblaganje. Tukaj lahko pride do velikih razlik med 
količino obloge na cikel, ki jo dobijo manjši in večji delci. Ta proces je kompenziran z 
daljšimi cikli oblaganja, saj večji delci privzamejo več tekočine za oblaganje na enoto 
površine, vendar naredijo manj ciklov oblaganja kot manjši delci (71). 
Za izdelavo granulatov ibuprofena smo uporabili hitro vrteči mešalnik, saj smo morali čim 
enostavneje proizvesti čim večje količine granulata, ki smo ga kasneje oblagali v Wursterjevi 
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komori. Potrebovali smo čim bolj okrogle granule točno določene velikosti. Stremeli smo k 
velikosti granul od 250 µm do 710 µm. V Preglednici 2 so navedeni parametri sestave in 
izdelave različnih granul ibuprofena do končne formulacije, ki smo jo ocenili za 
najprimernejšo in v nadaljnjih poskusih uporabili za prekrivanje okusa. 
 






























32,5 1,5-2,5 7 Da 






1,5-2,5 7 Da 
3 5000 500 
10 % PVP 
K30 + 1 
% SDS 
16 2,5 7 Da 
4 5000 500 
10 % PVP 
K30 + 1 
% SDS 




10 % PVP 
K30 + 1 
% SDS 




10 % PVP 
K30 
12,5 2 7 Da 
7 0-2500 50-250 
10 % PVP 
K30 
19 2 7 Da 
8 0-5000 50-250 
10 % PVP 
K30 
22 2 7 Da 
9* 1000 50 
10 % PVP 
K30 
26 2 7 Da 
10* 1000 50 
10 % PVP 
K30 
31 2 7 Da 
11* 1000 50 
10 % PVP 
K30 
28,5 2 7 Da 
12** 1000 50 
10 % PVP 
K30 
28,5 2 7 Da 
13** 1500 50 
10 % PVP 
K30 
36,5 2 7 Da 
* 5 g dodanega preželatiniranega škroba k ibuprofenu pred začetkom granuliranja 




Za začetek granuliranja ibuprofena smo kot vezivo uporabili 18 % raztopino Kollicoat® IR. 
Podjetje BASF zagotavlja, da je Kollicoat® IR uporaben pri vlažnem granuliranju, prednost 
le-tega pa je, da ne vsebuje ali povzroči nastajanje peroksidov in da imajo vodne raztopine 
nizko viskoznost (56). Granuliranje smo začeli z arbitrarno izbranimi nastavitvami hitro 
vrtečega mešalnika. Med samim granuliranjem smo proces ustavljali in preverjali nastanek 
granul. Pri vseh eksperimentih sta bila pretok zraka skozi šobo (7-7,1 L/min) ter hitrost 
dodajanja granulirne tekočine (1,5-2,5 g/min) enaka. Po vsakem končanem dodajanju 
granulirne tekočine smo granule gnetli še vsaj 10 minut. Ostale parametre, kot so hitrost 
vrtenja sekala in mešala, pa smo prilagajali ugotovitvam predhodnih granuliranj.  
Prvo granuliranje smo izvedli s 150 g presejanega (sito z odprtinami 100 µm) ibuprofena, ki 
smo mu dodali 32,5 g granulirne tekočine Kollicoat® IR. S sejalno analizo smo ugotovili, da 
je velikostna porazdelitev granul neprimerna, saj je bil uporabni delež (frakcija 250 µm  do 
710 µm) granul le 62,3 %. Poleg tega smo pri sejanju vlažnega granulata uporabili sito 
velikosti 1400 µm, saj so pri granuliranju nastale večje kepe granulata, kot bi si želeli. 
V drugem poskusu smo z enako granulirno tekočino delež večjih granul želeli zmanjšati, 
tako da smo frekvenco mešala zvišali na 500 min-1 in frekvenco sekala na 4500 min-1. 
Zmanjšali smo tudi količino začetnega presejanega ibuprofena na 100 g, saj smo opazili, da 
je pri 150 g napolnjenost granulirne posode prevelika, zato prihaja do neenakomernega 
mešanja mase in posledično neenakomernega granuliranja. V sklopu drugega poskusa smo 
dodali 14,6 g in 21,7 g granulirne tekočine Kollicoat® IR. Ugotovili smo, da se s povečanjem 
količine Kollicoat® IR zmanjša količina prašne frakcije in poveča količina granulata, ki je 
večji od 500 µm. Velikostna porazdelitev granul zadnjih dveh poskusov je bila še zmeraj 
neprimerna (Slika 13). 
 
Slika 13: Primerjava velikosti granul pri granuliranju ibuprofena z dodane več in manj granulirne tekočine 



















14,6 g (18% IR)
21,7 g (18% IR)
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V tretjem poskusu smo kot novo granulirno tekočino uporabili disperzijo z 10 % PVP K30 
in 1 % SDS. Parikh predlaga uporabo SDS v kombinaciji z PVP, saj le ta poveča močljivost 
granulirne tekočine (72).  
S to disperzijo smo izvedli 3 poskuse z zelo podobnimi parametri granuliranja. Pri poskusu 
številka 3 smo dodali 16 g veziva, pri poskusih 4 in 5 pa smo dodali 12,5 g (Slika 14). 
 
Slika 14: Sejalna analiza pri dodajanju različne količine veziva PVP K30/SDS (poskus 3 in 4) 
Pri poskusih 3 in 4 z disperzijo z 10 % PVP K30 in 1 % SDS smo ugotovili, da so velikostne 
porazdelitve granulata podobne tistim s Kollicoat® IR. Večja kot je končna količina 
dodanega veziva, večja so zrnca in manj je prašne frakcije (<250 µm). V poskusu številka 5 
smo po dodanih 9-ih gramih veziva ustavili proces dodajanja tekočine in začeli gnesti pri 
250 min-1, 10 minut. Želeli smo, da se prašna frakcija zmanjša zaradi procesa gnetenja in 
tako poveča končni izkoristek uporabne frakcije. Po končanem prvem gnetenju, smo 
povečali hitrost mešala in dodali še 3,5 g in ponovno gnetli 10 minut s hitrostjo mešala 500 
min-1. Rezultati sejalne analize petega poskusa so bili drugačni, kot v poskusu 4 (Slika 15). 
Razlog za drugačno velikostno porazdelitev bi lahko pripisali daljšemu času gnetenja, ko se 
granule začnejo mleti in razpadati. Opažamo tudi, da se z daljšim časom gnetenja manjša 
delež večjih delcev. Ugotovili smo tudi, da se daljši časa gnetenja odražajo v bolj sferičnih 
granulah, vendar porazdelitev velikosti narejenih granul še vedno ni zadovoljiva (granul v 
velikostnem obsegu 250 µm do 500 µm je le 36,9 %). Sklenili smo, da bomo gnetenje 
uporabili le na koncu vsakega granuliranja in s tem zagotovili ustreznejšo porazdelitev 
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Slika 15: Primerjava procesa granuliranja z dodatnim gnetenjem in brez (poskus 4 in 5) 
Šesti poskus granuliranja je bil identičen prejšnjemu, le da granulirna tekočina ni vsebovala 
SDS. Uporabili smo le 12,5 g 10 % raztopine PVP K30. Rezultati porazdelitve velikosti 
granul so bili boljši, kot v primeru, ko smo uporabili zmes PVP in SDS (Slika 16). Kljub 
temu, da naj bi SDS izboljšal močenje granul, pa s svojo lastnostjo ošibi tekočinske 
mostičke, ki nastajajo med granuliranjem. Posledica je večji delež prašne frakcije, v 
manjšem deležu pa se pojavljajo tudi večje granule.  
 
Slika 16: Sejalna analiza granulatov z uporabo veziva s SDS in brez (poskus 5 in 6) 
V sedmem in osmem poskusu smo delež prašne frakcije poskušali zmanjšati tako, da smo 
od začetka dodajali granulirno tekočino, brez vključene funkcije sekala. Kadar sekalo ni bilo 
vključeno se je mešalo vrtelo z nižjo frekvenco. Po dodani določeni količini granulirne 
tekočine smo proces dodajanja veziva ustavili in začeli gnesti granulat pri povišanih 
vrednostih sekala in mešala. Gnetli smo 15 min in nato dodali še nekaj gramov disperzije 
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pri frekvenci mešala 50 min-1. Dodali smo 15,5 g veziva, nato pa vključili sekalo (2500 min-
1) in povišali frekvenco mešala na 250 min-1 ter začeli gnesti. Po 15-ih minutah smo dodali 
še 3,5 g disperzije veziva in zopet gnetli 1 minuto. V osmem poskusu smo ponovili postopek, 
le da smo sprva dodali 20,0 g veziva pri frekvenci mešala 50 min-1, nato pa 15 min izvajali 
gnetenje pri frekvenci sekala 5000 min-1 in frekvenci mešala 250 min-1. Nato smo dodali še 
2 g veziva in zopet gnetli še 1 minuto.  
 
Slika 17: Granuliranje z vmesnim 15 minutnim gnetenjem (poskusa 7 in 8) 
Ugotovili smo, da z opisanim pristopom drastično zmanjšamo količino delcev velikosti nižje 
od 250 µm (Slika 17). Kljub temu, da smo dodali različni količini veziva, opažamo da sta 
porazdelitvi velikosti delcev zelo podobni. Količina prašne frakcije je okoli 11 %, delcev 
velikosti 250 µm-500 µm okoli 53 %, 500 µm-710 µm okoli 25 % in delcev večjih od 710 
µm pa okoli 9 %. Ugotovili smo, da smo s povečanjem količine granulirne tekočine in višjo 
hitrostjo sekala zagotovili podobno razporeditev delcev kot pri nižjih parametrih 
granuliranja. Predvidevamo, da se zaradi nižje hitrosti mešala na začetku granuliranja manjši 
delci bolj omočijo in povežejo. K temu pripomore tudi to, da je sekalo izklopljeno in prvotno 
nastale granule ne razpadajo. Predvidevali smo, da bomo primeren granulat najverjetneje 
izdelali z nizko frekvenco mešala. 
V naslednjih treh poskusih (poskus 9, 10 in 11) smo po priporočilu Dentona in sodelavcev 
uporabili poleg tekočega veziva še vezivo v suhi obliki, ki ima tudi funkcijo povečanja 
razpadnosti zrnc (73). Uporabili smo 5g preželatiniranega škroba. Pred začetkom dodajanja 
veziva smo zmes mešali 4 minute pri frekvenci mešala 50 min-1 in sekala 0 min-1. Po 4-ih 
minutah smo vklopili funkcijo sekala in pričeli z granuliranjem. V teh poskusih smo dodali 
26 g, 31 g in 28,5 g disperzije veziva. Po koncu dodajanja granulirne tekočine smo granule 
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Slika 18: Granuliranje ibuprofena z različno količino veziva z dodatkom 5g suhe mase preželatiniranega škroba 
(poskus 9, 10 in 11) 
Preželatiniran škrob v zmesi praškov je zahteval večje količine dodane vodne disperzije 
veziva. Granulat je vseboval zelo malo večjih kep, zato smo se odločili zmanjšati velikost 
sita, skozi katerega presejemo mokri granulat. Namesto sita 1000 µm smo uporabili 800 µm 
sito. Pri dodanih 31 g veziva je bil delež granul, ki so večje od 710 µm le 5,6 %.  Poleg tega 
je delež prašne frakcije pri tem poskusu znašal le 6,9 % (Slika 18). Granulat z dodanimi 28,5 
g veziva smo analizirali s pomočjo optičnega mikroskopa. Ugotovili smo, da z uporabo 
preželatiniranega škroba nastanejo granule, ki so bolj okrogle, kot pri granuliranju brez 
dodatka le-tega (Slika 19). 
V dvanajstem poskusu smo preverili, kako povečan odstotek preželatiniranega škroba vpliva 
na obliko in velikostno porazdelitev zrnc. Granulat smo izdelali z dodatkom 10 g (9,7 % 
























31,0 g dodanega tekočega
veziva
28,5 g dodanega tekočega
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26,0 g dodanega tekočega
veziva
Slika 19: Primerjava granulatov brez dodanega preželatiniranega škroba (levo) in z dodanim preželatiniranim škrobom (desno) 
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minute predmešanja s hitrostjo mešala 50 min-1, nato pa vklopili sekalo (1000 min-1) in 
pričeli z dodajanjem 28,5 g veziva, po koncu granuliranja pa smo granulat gnetli še 15 minut 
ter ga posušili. 
   
Slika 20: Vpliv povečanja količine preželatiniranega škroba na velikostno porazdelitev granul 
S povečanjem količine preželatiniranega škroba smo opazili, da se krepko poveča delež 
granul, ki so v velikostnem razredu 250 µm do 500 µm (Slika 20), kar je želen rezultat. 
Opazili smo, da s povečevanjem deleža preželatiniranega škroba povečamo tudi delež prašne 
frakcije (z 10,9 % na 15,1 %), vendar pa zmanjšamo že tako nizek delež delcev, ki so večji 
od 710 µm (z 1,8 % na 0,5 %). Tako kot v prejšnjem primeru, smo za mokro sejanje v tem 
primeru uporabili sito velikosti 800 µm. Za tem smo naredili analizo pod optičnim 
mikroskopom in ugotovili, da količina preželatiniranega škroba vpliva tudi na obliko granul. 
Večja kot je količina preželatiniranega škroba, bolj se zdijo granule okrogle (Slika 21). 
Predvidevamo da je vzrok za ta pojav to, da s povečevanjem količine preželatiniranega 
škroba le-ta privzame funkcijo jedra, na katerega se granulira ibuprofen. 
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V trinajstem poskusu smo želeli še povečati delež delcev v velikostnem razredu med 250 
µm in 500 µm ter še zmanjšati prašno frakcijo, ne da bi povečali količine delcev, ki so večji 
od 710 µm. Uporabili smo zmes 90 g ibuprofena in 10 g (9,7 % m/m) preželatiniranega 
škroba. Predmešanje smo izvajali pri frekvenci mešala 50 min-1 ob izključenem sekalu. Po 
končanih 4 minutah smo povečali hitrost sekala na 1500 min-1 in začeli z dodajanjem 10 % 
raztopine PVP K30. Dodali smo 36,5 g veziva in na koncu gnetli še 15 minut. Dobljeni 
vlažen granulat smo presejali skozi sito velikosti 800 µm in ga sušili v konvekcijskem 
sušilniku. 
 
Slika 22: Porazdelitev velikosti delcev v granulatu pri uporabi 9,7 % m/m preželatiniranega škroba in dodanim 
vezivu PVP K30 (poskus 13) 
Ugotovili smo, da smo s spremembami v postopku granuliranja izdelali sprejemljiv granulat, 
po katerem smo na koncu izdelovali granule ibuprofena. Vse nadaljnje izdelave granul 
ibuprofena so bile po parametrih enake poskusu številka 13. Ugotovili smo, da višja hitrost 
sekala razbije večje granule, zato vidimo zmanjšanje deleža velikostnega območja med 500 
µm  in 710 µm z 12,9 % na 7,6 %. Zaradi povečanega dodatka veziva (z 28,5 g na 36,5 g) 
smo zmanjšali tudi delež prašne frakcije s 15,1 % na 9,6 % in kljub temu smo ohranili enak 
delež granul velikostnega razreda 710 µm ali večje (0,5 %). Na račun spremenjenega 
postopka se je povišal delež iskanega velikostnega razreda 250 µm do 500 µm z 71,5 % na 
82,3 % (Slika 22). V nadaljnjih postopkih smo uporabili velikostni razred 250 µm do 710 
µm, kar pomeni 90 % izkoristek. Ugotovili smo tudi, da med granuliranjem ni prišlo do 
večjih izgub, saj smo zbrali 97,9 % zmesi glede na teoretično vrednost. Izračunali smo tudi, 























Z uporabo preželatiniranega škroba smo povečali razpadnost izdelanih granul, saj le ta deluje 
kot razgrajevalo. V stiku z vodo se preželatiniran škrob nabrekne, granule pa razpadejo na 
manjše delce ibuprofena. Manjši delci ibuprofena imajo večjo površino, zato se hitreje 
raztapljajo v vodnem mediju. To je bistvenega pomena, saj je ibuprofen, po BCS klasifikaciji 
v razredu 2. 
Denton in sodelavci so za izdelavo granulata ibuprofena z granuliranjem v zvrtinčenih 
plasteh predlagali uporabo 90 % m/m ibuprofena, 9,5 % m/m preželatiniranega škroba in 0,5 
% m/m PVP (73). Opažamo, da se naša formulacija skoraj ujema z njihovimi rezultati, saj 
smo uporabili 86,8 % m/m ibuprofena, 9,7 % m/m preželatiniranega škroba in 3,5 % m/m 
PVP, kljub temu da smo uporabili drugačno napravo za izdelavo granulata (73). Denton in 
sodelavci so ugotovili, da je za učinkovito granuliranje v zvrtinčenih plasteh smiseln dodatek 
med 0,5 % in 8 % suhe mase veziva, vendar priporočajo dodatek 4,5 % veziva (73). 





4.4 Izdelava suspenzij za oblaganje zdravilne učinkovine 
Zdravilne učinkovine smo oblagali z nanosom dveh različnih oblog, le v enem primeru smo 
oblagali samo z eno, primarno oblogo. V vseh primerih smo se odločili, da za primarno 
oblogo uporabimo suspenzijo Eudragit® E PO. Simšič in sodelavci so preizkušali pretočnost 
kristalov paracetamola skozi slamico, obloženih s petimi različnimi polimeri (68). Uporabili 
so disperzije Kollicoat® IR, Kollicoat® Protect, HPMC, želatino in Eudragit® E PO, podtlake 
pa so testirali na napravi, ki jo je izdelalo podjetje L-PLAN. Merili so maksimalni podtlak 
(p2) in volumen tekočine, potrebna za praznjenje odmerka iz slamice. Postavili so mejne 
vrednosti, da maksimalni podtlak praznjenja slamice ne sme preseči -130 mbar in 
maksimalni volumen tekočine, porabljene za praznjenje iz odmerka iz slamice, ni višji od 
20 mL. Ugotovili so, da je pretočnost obloženih delcev skozi slamico odvisna od nanešenega 
polimera. Ugotovili so, da imajo s suspenzijo Eudragit® E PO obloženi delci paracetamola 
slabe pretočne lastnosti skozi slamico, saj je bil podtlak p2 previsok (-141 mbar). Poleg tega 
se slamica ni izpraznila, torej je bil volumen tekočine, potrebne za praznjenje slamice, večji 
od maksimalnih 80 mL. Za odtenek (-146 mbar) višji podtlak za praznjenje slamice so 
potrebovali le kristali obloženi z želatino, vendar se je pri teh kristalih slamica izpraznila pri 
volumnu tekočine 50 mL. Nato so iz obloženih kristalov paracetamola izdelali še granulate, 
z uporabo trehaloze in eritritola ter ponovili merjenje podtlaka praznjenja slamice. Najvišji 
podtlak praznjenja slamice napolnjene z granulatom so izmerili pri delcih, obloženih z 
Eudragit® E PO. Ponovno ni prišlo do praznjenja slamice, zato so poskus prekinili pri 
volumnu porabljene tekočine 80 mL in podtlaku p2 -138 mbar. Opazili pa so, da so z 
granuliranjem obloženih delcev znižali podtlak in volumen tekočine, potreben za praznjenje 
slamice. Čeprav je imel Eudragit® E PO, kot primarna obloga najslabše pretočne lastnosti v 
slamici, pa so Simšič in sodelavci dokazali, da daleč najbolje prekriva okus paracetamola 
(68). Uporabili so test sproščanja zdravilne učinkovine iz narejenega granulata v 5 mL vode, 
ki ponazarja količino sline v ustih. Guhmann in sodelavci priporočajo, da se za učinkovito 
prekrivanje okusa zdravilne učinkovine v vodnem mediju ne sprosti več kot 15 % zdravilne 
učinkovine v prvih 5-ih minutah (74). Simšič in sodelavci so ugotovili, da se je po prvih 5-
ih minutah prej omenjenega testa, pri uporabi Eudragit® E PO sprosti le 6 % zdravilne 
učinkovine v vodni medij (68). V njihovi raziskavi je Eudragit® E PO je pokazal daleč 
najboljše rezultate prekrivanja okusa, najslabše pa se je izkazal Kollicoat® IR, ki je v prvih 
5-ih minutah sprostil kar 42 % učinkovine. Pri našem delu smo kot primarno oblogo 
uporabili Eudragit® E PO, na katero smo nato nanesli sekundarno oblogo, ki je imela vlogo 
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izboljšanja praznjenja slamice, torej nižanje potrebnega podtlaka (p2) med praznjenjem 
slamice in manjšanja volumna tekočine, potrebne za izpraznitev vsebine. 
Kot sekundarno oblogo smo uporabili Kollicoat® IR, saj je v predhodni raziskavi pokazal 
najbolj obetajoče rezultate praznjenja slamice. Kristali, obloženi z disperzijo Kollicoat® IR, 
so se iz slamice izpraznili pri podtlaku p2 -118 mbar, za izpraznitev pa so porabili 30 mL 
vode.  
4.4.1 Težave pri pripravah suspenzij, ki vsebujejo Eudragit® E PO in PVA 
Priprava suspenzije Eudragit® E PO 
Ob pripravi suspenzije Eudragit® E PO se slednja močno peni. V peni se nahajajo 
nedispergirani delci Eudragit® E PO, ki pripomorejo k večji napaki pri sestavi posamezne 
disperzije. Poleg tega, lahko ti nedispergirani delci zamašijo šobo v vrtinčnoslojnem 
granulatorju med procesom oblaganja. Težavo smo rešili s pripravo suspenzije z daljšim 
delovanjem homogenizatorja z nižjo frekvenco.  
Priprava suspenzije s Kollicoat® IR z dodanim PVA 
Izdelava suspenzije iz popolnoma hidroliziranega (>99 %) PVA daljših verig ne poteka pri 
sobnih pogojih. Sledili smo navodilom podjetja Silverson, ki z univerzalnim postopkom 
svetuje, da za pripravo raztopine PVA prašek ob konstantnem mešanju  dodamo v mrzlo 
prečiščeno vodo, šele nato pa dvignemo temperaturo na 90 °C-100 °C (75). Po približno 2 h 
je prišlo do popolnega raztapljanja, disperzija pa je prešla iz motne bele barve v prozorno. 
Med segrevanjem smo čašo prekrili z aluminijasto folijo in poskušali omejiti posledice 





4.5 Oblaganje kristalov paracetamola 
Oblaganje kristalov smo izvedli v zvrtinčenih plasteh, z uporabo Wursterjeve komore z 
razprševanjem od spodaj. Pred oblaganjem smo s pomočjo pregleda literature (raziskovalni 
članki in priporočila proizvajalcev polimerov) poiskali parametre procesa oblaganja, te pa 
smo tekom oblaganja prilagajali glede na kroženje kristalov v vrtinčnoslojnem granulatorju. 
Okviren končni delež obloge smo določili s pomočjo primerljivih poskusov iz literature, ki 
so bili narejeni na področju oblaganja delcev, z enakimi polimeri in s primerljivimi 
napravami. 
Pri primarnem oblaganju z Eudragit® E PO smo suspenzijo izdelali po navodilih proizvajalca 
Evonik. Vsebovala je 50 % delež smukca in 10 % delež SDS na maso polimera. Izogibali 
smo se uporabi stearinske kisline. 15 % delež stearinske kisline smo uporabili le v primeru 
primarnega oblaganja z Eudragit® E PO, kateremu je sledilo sekundarno oblaganje s 
Kollicoat® IR in PVA 85k-124k. Uporaba stearinske kisline, ki z Eudragit® E PO tvori sol, 
poviša topnost polimera v vodi in zviša adhezijo suspenzije na delce, je priporočljiva, vendar 
ne obvezna. Predhodni poskusi, ki so bili narejeni na dostavnem sistemu slamica z uporabo 
stearinske kisline, so pokazali, da se zaradi visoke lipofilnosti stearinske kisline (logP=8,23) 
delci težje praznijo iz slamice. Funkcija SDS je znižanje površinske napetosti razpršenih 
kapljic, zaradi česar pride do lažjega prekrivanja delca, medtem ko je bil smukec odgovoren, 
da se posamezni obloženi delci med seboj ne sprimejo. Suspenzija Eudragit® E PO je imela 
približno 13 % delež suhe snovi (𝑊𝑆.𝑆.), dodali pa smo med 9 % in 11 % m/m mase obloge 
v končnem produktu (Preglednica 3). Pri oblaganju z Eudragit® E PO smo v vrtinčnoslojnem 
granulatorju vzdrževali temperaturo vhodnega zraka (Tvhod), temperaturo izhodnega zraka 
(Tizhod) in temperaturo produkta (Tprod) med 26 °C in 43 °C (Priloga 3). Mcginity in sodelavci 
predlagajo, da mora biti za uspešno tvorbo filma temperatura produkta vsaj 10 °C do 20 °C  
višja od minimalne temperature za nastanek filma (76). Priporočena temperatura produkta 
je med 25 °C in 35 °C. Poleg tega smo med oblaganjem poskušali zadrževati vsaj 1 °C razlike 
med Tizhod in Tprod. V primeru, da je Tizhod višja od Tprod obstaja možnost da pride do sušenja 
z razprševanjem kar zniža izkoristek oblaganja in poslabša tvorbo filma. V primeru, ko smo 
v primarnem oblaganju z Eudragit® E PO uporabili še dodatek 15 % deleža stearinske 
kisline, je suspenzija imela približno 17,5 % suhe snovi (𝑊𝑆.𝑆.), delce pa smo oblagali do 11 
% m/m mase obloge v končnem produktu. Pri oblaganju z Eudragit® E PO smo opazili, da 
se na začetku procesa delci lepijo na stekleno okno vrtinčnoslojnega granulatorja. Po nekaj 
minutah oblaganja se lepljenje zmanjša in oblaganje poteka brez težav do konca (Slika 23). 
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Najverjetnejši razlog za ta pojav je začetna neuravnovešenost med oblaganjem in sušenjem 
delcev, vsebnost vlage v kristalih paracetamola in razlika v velikosti posameznih delcev. 
Začetna neuravnovešenost med oblaganjem in sušenjem je pogosta in mine, ko se proces 
stabilizira. Količino vlage smo poskušali nadzorovati z vklopljenim razvlaževalnikom, 
medtem ko na velikost delcev nismo imeli vpliva. Obstaja možnost, da so se delci 
paracetamola krušili. Opazili smo tudi, da se pri oblaganju z Eudragit® E PO z dodatkom 15 
% deleža stearinske kisline, delci bolj lepijo na granulirno posodo. Možen razlog za to je 
lipofilnost stearinske kisline, ali pa spremenjeni pogoji oblaganja. Razprševanje Eudragit® 
E PO z dodatkom 15 % deleža stearinske kisline je potekalo pri nižjem tlaku (1,25 bar 
namesto 1,5 bar) in nižji temperaturi vhodnega zraka (40 °C) (Priloga 13). Pri nižjem tlaku 
razprševanja so kapljice razpršene suspenzije večje, zato obstaja možnost, da so bili kristali 
paracetamola premočeni, nižja temperatura pa je poskrbela, da se kapljice niso sušile dovolj 
hitro. Tako je prišlo do adhezije delcev na stene granulirne posode. Te vplive smo poskušali 
kompenzirati z nižjo hitrostjo dovajanja suspenzije skozi šobo (5-6 g/min namesto 7-8 
g/min). 
Možna razlaga za povečano lepljenje zaradi dodatka stearinske kisline je tudi ta, da je slednja 
reagirala v kislinsko-bazni reakciji z Eudragit® E PO, kot stranski produkt pa se je izločila 
voda. Dodatna količina vode bi lahko povečala lepljenje delcev, če parametri oblaganja ne 
bi bili spremenjeni. Poleg tega obstaja možnost, da z reakcijo med Eudragit® E PO in 
stearinsko kislino zmanjšamo velikost delcev v suspenziji, s tem povečamo površino 
polimernih delcev v suspenziji in posledično povečamo adhezivnost obloge na delce. S tem 
povečamo tudi adhezivnost obloženih delcev na stene granulirne posode. Za dokaz prej 
omenjenega pojava bi morali primerjati velikosti delcev v suspenziji z in brez uporabe 








Slika 23: Izginjanje začetne neuravnovešenosti med oblaganjem in sušenjem delcev skozi čas 
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Pri sekundarnem oblaganju s Kollicoat® IR je proces potekal enako kot pri primarnem. Po 
končanem primarnem oblaganju smo začeli s sekundarnim s Tvhod, Tizhod in Tprod med 39 °C 
in 52 °C (Priloga 8). Pri BASF predlagajo temperaturo vhodnega zraka (Tvhod) 60 °C, 
temperaturo izhodnega zraka (Tizhod) pa 39 °C (55). Suspenzijo Kollicoat
® IR in Kollicoat® 
IR z dodatkom SDS smo razprševali z nižjo hitrostjo in pri nižjem tlaku, kot Kollicoat® IR 
z dodanim PEG 200000 in Kollicoat® IR z dodanim Kollidon® 90 F (Priloge 8-11). S 
povišanim tlakom razprševanja smo omogočili večjo hitrost razprševanja, tako da smo 
skrajšali proces oblaganja. Opazili smo tudi, da se je po končanem oblaganju s Kollicoat® 
IR in PEG 200000 veliko delcev prilepilo na stene granulirne posode. Predvidevali smo, da 
je bila Tvhod prenizka (52 °C), zato smo sekundarno oblaganje s Kollicoat
® IR in Kollidon® 
90 F izvedli pri Tvhod 56 °C. Tako smo pospešili izhlapevanje vode iz nanešene obloge 
zmanjšali lepljenje obloženih kristalov na stene granulirne posode. Pri oblaganju s 
Kollicoat® IR in Kollidon® 90 F nismo imeli težav z lepljenjem delcev. Poseben način 
oblaganja smo uporabili pri oblaganju s Kollicoat® IR in PVA 89k-98k ter Kollicoat® IR in 
PVA 85k-124k. Ti dve suspenziji smo morali pred začetkom razprševanja segreti na 70 °C, 
saj je bila njuna viskoznost visoka. PEG 200000 in Kollidon® 90 F nista znatno vplivala na 
viskoznost suspenzije Kollicoat® IR, zato smo ju razprševali pri sobnih pogojih, medtem ko 
sta uporabljena PVA drastično dvignila viskoznost suspenzije. Najverjetnejši razlog za 
eksponentni dvig viskoznosti narejenih suspenzij je ta, da smo uporabili popolnoma 
hidrolizirana PVA. Z velikim številom prostih -OH skupin PVA z vodikovimi in Van der 
Waalsovimi vezmi interagirajo z molekulami vode in jim omejijo prosto gibanje. V primeru, 
da ne bi segreli suspenzije Kollicoat® IR z dodanim PVA in da bi jo razprševali pri sobnih 
pogojih, bi morali povišati tlak razprševanja, da bi zagotovili dovolj majhne kapljice. To 
nam ne bi predstavljalo težav na laboratorijski skali naprave, vendar bi bili pri prehodu na 
industrijski nivo omejeni in tlaka razprševanja ne bi bilo mogoče dvigniti do ustrezne 
vrednosti. Pri oblaganju delcev s sekundarnima oblogama Kollicoat® IR in PVA 89k-98k ter 
Kollicoat® IR in PVA 85k-124k nismo imeli težav z lepljenjem delcev, zato smo uporabili 
Tvhod med 56 °C in 59 °C, tlak razprševanja je bil med 2,5 bar in 3,5 bar, medtem ko smo 
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Pri vseh dvojnih oblaganjih z izjemo enega smo delce paracetamola obložili s približno 30 
% m/m obloge (Preglednica 3). Pri dvojnem oblaganju z Eudragit® E PO in Kollicoat® IR 
brez dodanega SDS smo dodali 21,7 % m/m obloge, zato je bil tudi delež paracetamola v 
obloženih delcih približno 10 % višji od ostalih. Pri enojnem oblaganju z Eudragit® E PO 
smo obložili delce s 13,3 % m/m obloge, zato je bil delež paracetamola v obloženih delcih 
najvišji (86,7 %). Opazili smo, da so bili izkoristki oblaganja zelo visoki (nad 83 %), vendar 
smo za lažje računanje izkoristkov predpostavili, da se je vsa suspenzija oprijela delcev. Ob 
tem je najverjetneje prišlo do lažno višjih rezultatov, saj nimamo vpogleda v proces 
oblaganja, kolikšen del suspenzije se oprime delcev in ali prihaja do sušenja z razprševanjem 
tekom procesa. Edini parameter, na katerega smo se lahko zanesli, da prihaja do oblaganja 
delcev, je bila barva obloženih kristalov. V suspenzijo za sekundarno oblogo smo predhodno 




4.6 Analiza obloženih delcev paracetamola z optičnim mikroskopom 
Obložene delce smo analizirali z optičnim mikroskopom. Obloga paracetamola, obloženega 
samo s primarno oblogo Eudragit® E PO, je pod optičnim mikroskopom bolj groba in 
hrapava (Slika 24).  Po dodani sekundarni oblogi delcev Kollicoat® IR in PVA 89k-98k 
opazimo, da je obloga bolj gladka in bolj lesketajoča. Pod optičnim mikroskopom smo 
pregledali vse sekundarno obložene delce s Kollicoat® IR ter dodanimi polimeri, vendar 
razlik med njimi nismo opazili. Vse so izkazovale gladko in lesketajočo oblogo.   
Slika 24: Obloženi kristali paracetamola obloženi z Eudragit® E PO (levo) ter Eudragit® E PO in Kollicoat® IR z 
dodanim PVA 89k-98k (desno) 
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4.7 Granuliranje obloženih delcev paracetamola 
Namen izdelave granulata po končanem dvojnem oblaganju delcev je znižanje podtlaka med 
testom vleka na osnovi hitrega raztapljanja pomožnih snovi v granulatu. S stikom 
vodotopnih pomožnih snovi z vodo omogočimo njihovo hitro raztapljanje in nastanek 
kanalov med posameznimi obloženimi delci. Z vlekom tekočine prehaja skozi kanale vodni 
tok v smeri ust in tako olajša praznjenje slamice. Ana Gačnik je v svojem magistrskem delu 
dokazala, da lahko z uporabo hitro topnih pomožnih snovi (sladkorjev) znižamo vrednosti 
podtlaka v slamici (70). V svojem poskusu je primešala različne deleže sladkorja obloženim 
delcem in pri polni polnitvi slamice, znižala potreben podtlak za praznjenje slamice za 38 
%, pri polovično napolnjeni slamici pa za 44 %. Pri polni polnitvi slamice je uporabila 
razmerje sladkorja in obloženih delcev 7:3, v polovično napolnjeni slamici pa razmerje 1:1. 
Ugotovila je, da se z višanjem uporabljenega deleža sladkorja za izdelavo granulata zniža 
potreben podtlak za vlek skozi slamico, vendar to ne velja v vseh primerih. Poskuse smo 
zasnovali tako, da se slamica ne polni z zmesjo obloženih delcev in granulami vodotopnega 
sladkorja, temveč se polni s sladkornim granulatom obloženih delcev. S tem načinom smo 
se izognili segregaciji delcev v slamici in želeli zmanjšati podtlak, potreben za enostavno 
zaužitje zdravilne učinkovine. Z uporabo disaharida trehaloze dihidrata in alkoholnega 
sladkorja eritritola smo vplivali na sprejemljiv okus odmerka zdravilne učinkovine.  
Za granuliranje smo vzeli manjši delež obloženih delcev. S poskušanjem smo ugotovili, da 
je za granuliranje približno 33 g zmesi obloženih delcev, eritritola in trehaloze dihidrat (v 
razmerju 1:1) potrebnih med 5,5 in 6 g granulirne tekočine. Vsebnost paracetamola v 
obloženih delcev gibala med 68,0 % in 78,3 %, v primeru, kjer smo naredili poskus le z 
enojno oblogo Eudragit® E PO pa je le ta znašala 86,7 % (Preglednica 3). Iz podatka 
vsebnosti paracetamola v obloženih delcih in količine potrebnega dodatka granulirne 
tekočine smo preračunali točno maso posameznih komponent, tako da je bila po koncu 
granuliranja vsebnost paracetamola v granulah 25 %. Iz tega smo nato izračunali maso 
granulata, potrebno za 250 mg in 500 mg odmerek. V Prilogi 5 so prikazane količine 
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Ugotovili smo, da smo v primeru granuliranja delcev obloženih z Eudragit® E PO in 
Kollicoat® IR (brez SDS)  dodali le 2,93 g granulirne tekočine (Priloga 5). Takrat se nam je 
zdela to dovolj velika dodana količina veziva, saj nismo opazili ostanka negranuliranih 
pomožnih snovi. Šele sejalna analiza po sušenju nastalih granul je pokazala, da je bila 
neuporabna prašna frakcija (velikosti delcev pod 250 µm) še zmeraj velika v primerjavi z 
ostalimi poskusi. Le ta je znašala 7,7 %, medtem ko je pri ostalih procesih granuliranja 
znašala med 2,8 % in 5,3 %. Ugotovili smo, da z večjo dodano količino granulirne tekočine 
zmanjšamo količino prašne frakcije. V primeru, kjer smo dodali 6,03 g granulirne tekočine 
smo po sejanju dobili 1,6 % prašne frakcije. S količino dodane granulirne tekočine smo bili 
omejeni, saj bi se s prekomernim dodajanjem veziva granule premočile, nastali granulat bi 
imel prevelike granule in postopek bi morali ponoviti. Predvidevamo, da je bila presejana 
prašna frakcija ostanek pomožnih snovi, uporabljenih pri granuliranju, saj so le te bile bele 
barve, sekundarna obloga pa je bila modra. Iz istega razloga smo izključili, da se je 
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sekundarna obloga okrušila. Za natančnejšo analizo sestave prašne frakcije bi morali 
uporabiti ustrezno analizno tehniko. 
Test, kjer smo dokazali, da granulat služi namenu lajšanja praznjenja odmerka zdravilne 
učinkovine iz slamice smo naredili le v enem primeru. Predvidevali smo, da enak proces 
deluje na vseh ostalih primerih. 
Preglednica 5: Rezultati merjenja podtlaka praznjenja in volumna tekočine, potrebnih za izpraznitev granuliranih 































0,37 20 40 -141 




1,02 20 10-20 -129 
1,04 40 10-20 -103 
 
Za test smo uporabili delce paracetamola obložene z oblogo Eudragit® E PO in Kollicoat® 
IR s Kollidon® 90 F. Testirali smo 250 mg odmerek pri dveh različnih temperaturah vode. 
Ugotovili smo, da se granulirani obloženi delci praznijo iz slamice pri manjših podtlakih kot 
samo obloženi delci, kljub temu da sta masa in polnjenost v slamici večja. Pri sobni 
temperaturi tekočine je le ta nižji za 12 mbar, pri temperaturi 40 °C pa je ta razlika 9 mbar 
(Preglednica 5). Ugotavljamo tudi, da temperatura močno vpliva na maksimalni podtlak 
praznjenja slamice. Pri granuliranih obloženih delcih višja temperatura tekočine za vlek v 
slamici zniža maksimalni podtlak praznjenja za 26 mbar, medtem ko pri obloženih delcih le 
ta pade za 29 mbar.  
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4.8 Rezultati merjenja podtlaka pri praznjenju slamice polnjene z 
odmerkom paracetamola 
Postavljena meja podtlaka in volumna tekočine (-130 mbar in 20 mL), ki smo ju določili kot 
vrednost, sta arbitrarno določeni najvišji vrednosti, pri katerih lahko pediatrični in geriatrični 
bolniki brez težav zaužijejo odmerek skozi slamico. 


























250 1,01 -51 -138 -138 80 20 
250-
2000 
500 2,01 -69 -178 -178 80 20 
 
Pri testiranju podtlaka praznjenja slamice, napolnjene z granulatom paracetamola, 
obloženega z enojno oblogo Eudragit® E PO smo opazili, da je prišlo do nastanka čepa na 
zgornjem ventilu. Slednji je onemogočal izpraznitev delcev iz samice. Testirali smo odmerek 
250 mg in 500 mg paracetamola pri temperaturi vode 20 °C in pri tem zabeležili najvišja 
izmerjena podtlaka (p2) pri -138 mbar in -178 mbar, ki sta bila enaka končnemu (p3) 
(Preglednica 6). Poskus smo morali prekiniti pri prečrpanih 80 mL, saj se slamica ni 
izpraznila. Razlog za nastanek čepa je lahko hrapava površina enojno obloženih delcev in 
previsoka adherenca polimera na stene slamice. Zelo verjeten razlog za nastanek čepa pred 
zgornjim ventilom je tudi nabrekanje polimera Eudragit® E PO. Polimer nabreka nad pH 
vrednostjo 5, za to pa je odgovoren dimetilaminoetilni del. Opazili smo, da so se obloženi 
delci skupaj zalepili in tvorili približno 2 cm velik valjast čep. Ugotovili smo, da z večanjem 
odmerka v slamici naraste tudi podtlak, potreben za praznjenje slamice. Z večanjem odmerka 
polnitve slamice se prazni prostori med granulami, skozi katere lahko prehaja voda, 
zmanjšajo, in podtlak praznjenja se poveča. S tem poskusom smo dokazali, da nujno 
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Pri testiranju praznjenja slamice z dvojno oblogo, kjer sta bili sekundarni oblogi Kollicoat® 
IR brez dodanega SDS in z njim, smo opazili, da se je odmerek iz slamice izpraznil s 
približno 20 mL tekočine (Preglednici 7, 8). S tem smo ugotovili, da je sekundarna obloga 
odgovorna za primerno praznjenje slamice. Pri uporabi Kollicoat® IR brez dodanega SDS 
smo ugotovili, da so podtlaki in volumni praznjenja manjši od obloge s Kollicoat® IR z 
dodanim SDS. Pri sekundarni oblogi, brez uporabe SDS, je bil pri 250 mg odmerku p2 
primerljiv oblogi z uporabo SDS, medtem ko je pri 500 mg odmerku prišlo do odstopanja. 
Pri večjem odmerku z uporabo SDS je bil najvišji podtlak praznjenja -235 mbar, medtem ko 
je bil brez dodanega SDS podtlak -160 mbar. Sklepamo, da je SDS, ki smo ga uporabili za 
znižanje površinske napetosti med oblaganjem, zmanjšal velikost razpršenih kapljic in 
posledično povečal možnost za sušenje z razprševanjem delcev v vrtinčnoslojnem 
granulatorju. S tem se je izkoristek oblaganja zmanjšal, sekundarna obloga je bila tanjša in 
Kollicoat® IR se je hitreje raztopil. Ugotovili smo, da je Kollicoat® IR neprimeren za 
uporabo v slamici, saj se prehitro raztopi, okoli delcev ostane le obloga iz Eudragit® E PO, 
le-ta pa poveča možnost za nastanek čepa. V naslednjih poskusih smo Kollicoat® IR 
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uporabili v kombinaciji z drugim dodanim polimerom, v razmerju 1:1. Testirali smo tudi 
vpliv temperature tekočine na praznjenje slamice. Ugotovili smo, da s povišano temperaturo 
vode (40 °C namesto 20 °C) olajšamo praznjenje slamice, saj je p2 pri obeh odmerkih 
obloženih delcev z Eudragit® E PO in Kollicoat® IR z SDS padel za približno tretjino. 
Sklepamo, da s povišano temperaturo tekočine omehčamo ventila slamice in posledično 
znižamo podtlak, potreben za praznjenje slamice. 
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Pri vrednotenju sekundarne obloge iz Kollicoat® IR in PEG ter iz Kollicoat® IR in Kollidon® 
90 F smo opazili, da Kollidon® 90 F povzroči praznjenje pri nižjih podtlakih in z manjšim 
potrebnim volumnom tekočine (Preglednici 9, 10). Ugotovili smo, da pri sekundarni oblogi 
Kollicoat® IR in PEG 200000 povišana temperatura medija ne vpliva znatno na praznjenje 
slamice, saj je bil pri obeh poskusih p2 podoben (pri 250 mg odmerku -164 mbar in -155 
mbar, pri 500 mg odmerku pa -219 mbar  in -209 mbar). Poleg tega smo opazili, da je 
volumen tekočine, potreben za izpraznitev slamice pri uporabi obloge Kollicoat® IR in PEG 
dokaj visok, okoli 60 mL. Test praznjenja odmerka, ki ima sekundarno oblogo Kollicoat® 
IR in Kollidon® 90 F, smo izvajali le z odmerkom 250 mg pri dveh različnih temperaturah. 
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Do praznjenja je prišlo pri podtlaku -129 mbar in -103 mbar ter pri volumnu tekočine 10-20 
mL. Ponovno smo opazili, da je povišana temperatura olajšala praznjenje slamice. Kljub 
temu, da se je sekundarna obloga iz Kollicoat® IR in Kollidon® 90 F po meritvah izkazala 
za uspešno, smo se odločili, da jo opustimo. Kollidon® 90 F je zelo higroskopna snov, ki 
veže veliko količino vode. Le ta bi zniževala stabilnost produkta v slamici med 
shranjevanjem.  
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Zadnja dva poskusa merjenja podtlaka, potrebnega za praznjenje slamice, smo izvedli z 
delci, ki so kot sekundarno oblogo vsebovali Kollicoat® IR in PVA 89k-98k ter Kollicoat® 
IR in PVA 84k-125k. Od vseh poskusov testa praznjenja slamice sta obe sekundarni oblogi 
dali najboljše rezultate. Pri oblogi, ki je vsebovala PVA 89k-98k je bil najvišji podtlak 
praznjenja (p2) slamice pri temperaturi tekočine 20 °C -99 mbar pri 250 mg odmerku z 
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medijem s 40 °C pa je bilo praznjenje še olajšano, saj je bil p2 -67 mbar (Preglednica 11). 
Pri merjenju podtlaka praznjenja pri sekundarni oblogi, ki je vsebovala PVA 85k-124k so 
bili rezultati podobni. Maksimalni podtlak praznjenja (p2) slamice 250 mg odmerka pri 
sobnih pogojih je bil -82 mbar, pri uporabi tekočine 40 °C pa je bilo praznjenje odmerka 
minimalno olajšano (-81 mbar) (Preglednica 12). Večji odmerki (500 mg) obeh oblog so se, 
kljub visokemu podtlaku praznjenja iz slamice (nad -200 mbar), enostavno praznili iz 
slamice. Delci se med seboj niso lepili in niso tvorili čepa, temveč so ostali ločeni. Sklepamo, 
da je visok podtlak praznjenja slamice bil le posledica večje volumske napolnjenosti slamice, 
ne pa nabrekanja in raztapljanja polimera. V vseh primerih je bil volumen tekočine za 
izpraznitev slamice manjši od 30 mL. 
Kljub temu, da je sekundarna obloga, ki je vsebovala PVA 85k-124k, prikazala boljše 
rezultate praznjenja slamice, smo se za oblaganje granul ibuprofena odločili za sekundarno 
oblogo iz Kollicoat® IR in PVA 89k-98k. Pri izdelavi obloge smo opazili, da je dodatek PVA 
89k-98k manj zvišal viskoznost suspenzije, kot dodatek PVA 85k-124k, kar je pomembno 
za proces oblaganja. Zaradi večje viskoznosti suspenzije bi morali povišati tlak na šobi 
vrtinčnoslojnega granulatorja, da bi razprševali manjše kapljice. S povečevanjem tlaka na 
šobi bi bil proces težje prenosljiv na industrijski nivo.       
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4.9 Oblaganje granul ibuprofena z Eudragit® E PO in Kollicoat® IR 
(+PVA 89k-98k) 
V nadaljevanju smo sestavo primarne obloge, ki smo jo uporabili za oblaganje granul 
ibuprofena, modificirali (Priloga 6). Stearinsko kislino smo izločili iz formulacije. Namesto 
nje smo uporabili Kollicoat® IR, ki je deloval kot mehčalo in povečal izkoristek oblaganja. 
Z novo disperzijo smo oblagali lepljive granule ibuprofena, ki so tvorile aglomerate. 
Sestava sekundarne disperzije je bila po sestavi enaka tisti, ki smo jo uporabili pri oblaganju 
kristalov paracetamola. Za sekundarno oblogo smo uporabili Kollicoat® IR in PVA 89k-98k 
v razmerju 1:1.  Delež suhe snovi v disperziji je za 0,03 % višji kot pri disperziji, razpršeni 
na delce paracetamola (Priloga 6). 
Pri primarnem oblaganju granul smo se soočili z večjo težavo. Granule so se začele lepit 
med seboj ter na filtre granulirne posode (Slika 25). Lepljenje smo poskušali omejiti z nižjo 
hitrostjo razprševanja (3-4 g/min). Sklepamo, da je za lepljenje kriva lastnost ibuprofena ali 
pa kislinsko bazna reakcija med karboksilno skupino ibuprofena in bazičnim delom 
Eudragit® E PO. Pri kislinsko-bazni reakciji se tvori sol, ki deluje higroskopno in nase veže 
vodo ter poveča lepljenje delcev med seboj. Pri oblaganju s sekundarno oblogo ni bilo 
posebnosti. Kljub začetnemu lepljenju smo oblaganje izvedli do konca. Po izračunu smo 
ugotovili, da je delež primarne obloge 11,3 %, delež sekundarne 19,2 %, delež ibuprofena v 
obloženih granulah pa 60,4 %. Delež ibuprofena v obloženih granulah je bil za 8 %-16 % 
nižji od deleža obloženega paracetamola, saj smo ibuprofenu dodali preželatiniran škrob in 
vezivo v procesu granuliranja. Izkoristek oblaganja je znašal 74,7 %. 
  
Slika 25: Lepljenje delcev ibuprofena na filtre vrtinčnoslojnega granulatorja 
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4.10 Granuliranje obloženih delcev ibuprofena in testiranje podtlaka 
praznjenja slamice 
Granulat ibuprofena, ki smo ga kasneje testirali v slamici, smo izdelali z mletim eritritolom, 
kot granulirno tekočino pa smo uporabili 30 % raztopino trehaloze dihidrat. Narejeni 
granulat se razlikuje od tistega, ki smo ga izdelali z uporabo paracetamola. Pri granuliranju 
paracetamola smo granulirali tudi mleto trehalozo dihidrat, vendar smo jo v primeru 
ibuprofena opustili. Razlog je bil finančni vidik, saj ima trehaloza dihidrat visoko ceno, zato 
smo jo uporabili le v granulirni tekočini. Granulirali smo 14,51 g obloženih granul 
ibuprofena z 18,85 g mletega eritritola in 5,48 g 30 % raztopine trehaloze dihidrat. 
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Granulirali smo v plastični pateni s pestilom in postopoma kapali kapljice granulirne 
tekočine suhim snovem, dokler mletega eritritola nismo več videli. Po končanem 
granuliranju smo granulat rahlo potisnili skozi sito velikosti odprtin 2 mm, nato sušili v 
konvekcijskem sušilniku 30 min na temperaturi 40 °C in nato še enkrat sejali skozi sito z 
velikostjo odprtin 250  µm, da smo se znebili negranuliranega eritritola. Ugotovili smo, da 
je bila količina negranuliranega eritritola majhna (2,4 %), uporabni delež končnega granulata 
pa je bil 97,6 % (Preglednica 13). Končni granulat je bil suh in v velikostnem rangu 250 µm 
do 2 mm. Izračunali smo vsebnost ibuprofena v granulah, ta je znašala 25,04 %, tako da smo 
za polnitev 200 mg odmerka v slamico vzeli 800 mg narejenega granulata, za 400 mg 
odmerek pa 1600 mg. 
Za testiranje podtlaka praznjenja slamice smo uporabili le manjši odmerek zdravilne 
učinkovine (200 mg). Predvidevali smo, da bo večji odmerek (400 mg) zaradi prevelike 
polnitve v slamici močno dvignil podtlak praznjenja, saj se je enako zgodilo pri testiranju 
večjega odmerka paracetamola. Razlog za testiranje le manjšega odmerka je tudi namen 
našega dela, saj poskušamo izdelati pediatrično zdravilo, pri pediatričnih bolnikih pa je 
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odmerek zdravilne učinkovine nižji, kot pri odraslih. Odmerek ibuprofena smo testirali pri 
temperaturah vode 20 °C in 40 °C. 
Preglednica 14: Testiranje praznjenja slamice odmerka ibuprofena po dvojnem oblaganju z Eudragit® E PO in 
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Pri obeh temperaturah tekočine smo dobili nizke rezultate podtlaka praznjenja slamice. Pri 
temperaturi 20 °C se je slamica izpraznila pri maksimalnem podtlaku -84 mbar, pri 40 °C pa 
pri -95 mbar (Preglednica 14). Sklepamo, da je razlog, da izmerimo višji podtlak praznjenja 
slamice pri višji temperaturi, spremenjena sestava sladkornega granulata. Z izločitvijo mlete 
trehaloze dihidrat iz sestave sklepamo, da se je dodani mleti eritritol hitreje raztopil, kot 
kombinacija mletega eritritola in mlete trehaloze dihidrat. Pri sunkovitem vlečenju skozi 
slamico so vodni kanali, ki jih dobimo z granulatom, manj časa obstojni. K hitrejšemu 
izginotju vodnih kanalov pripomore tudi povišana temperatura medija, zato je potreben višji 
podtlak, za praznjenje slamice. Kljub temu, da sta bila p2 in p3 v obeh primerih enaka, ni 
nastal čep, temveč je praznjenje slamice potekalo izjemno hitro, tako da je bil maksimalni 
podtlak (p2) enak končnemu podtlaku izpraznjenja slamice (p3). Tudi delci se med seboj 
niso sprijemali, temveč so ostali ločeni. Volumen tekočine, porabljene za izpraznitev slamice 
je zelo nizek in sicer 15 mL. Ugotovili smo, da sekundarna obloga iz Kollicoat® IR in PVA 
89k-98k zelo dobro deluje pri izpraznitvi odmerka iz slamice. 
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4.11 Testiranje prekrivanja okusa granulatov paracetamola in ibuprofena 
s HPLC 
S testiranjem prekrivanja okusa smo s pomočjo tekočinske kromatografije visoke ločljivosti 
(HPLC) testirali sproščanje zdravilne učinkovine iz obloženih delcev v prečiščeni vodi 
HPLC razreda, ki ponazarja tekočino in slino, s katero zaužijemo odmerek. Z narejenim 
testom smo ugotavljali ali primarna obloga dvojno obloženih kristalov paracetamola in 
dvojno obloženih granul ibuprofena prekriva neprijeten okus zdravilne učinkovine v ustih. 
V idealnem primeru se v prečiščeni vodi HPLC razreda zdravilna učinkovina iz dvojno 
obloženih delcev nebi smela sproščati, vendar so Guhmann in sodelavci ugotovili, da se za 
učinkovito prekrivanje okusa v prvih 5-ih minutah testa sproščanja mora sprostiti manj kot 
15 % zdravilne učinkovine (74). 
 
Slika 26: Prikaz sproščanja čistih zdravilnih učinkovin in odmerka zdravilnih učinkovin iz obloženih delcev v 100 
mL prečiščene vode  
Testirali smo sproščanje obeh čistih zdravilnih učinkovin in dvojno obloženih delcev, pri 
katerih je sekundarna obloga iz Kollicoat® IR in PVA 89k-98k.. Pri čistem paracetamolu 
smo ugotovili, da se je v prečiščeni vodi po prvih 5-ih minutah sprostilo 65,4 % odmerka 
zdravilne učinkovine, medtem ko se je iz obloženih delcev paracetamola sprostilo 16,3 % 
zdravilne učinkovine (Slika 26). Ugotovili smo, da primarna obloga Eudragit® E PO zelo 
učinkovito prekriva neprijeten okus paracetamola. Razlika pri rezultatih sproščanja čistega 
ibuprofena in ibuprofena iz obloženih delcev je bila majhna. Po prvih 5-ih minutah se je 
sprostilo 1,4 % čistega ibuprofena, iz obloženih granul pa 2,3 %. Opažamo, da se je po prvih 





























Poleg tega smo zaznali, da je pri tako nizkem sproščanju ibuprofena najverjetneje prišlo do 
napake v meritvi, saj je količina sproščenega ibuprofena iz obloženih granul bila večja, kot 
iz čistega ibuprofena. Obloženi kristali paracetamola in obložene granule ibuprofena so trdne 
peroralne farmacevtske oblike, narejene z namenom takojšnjega sproščanja. Čeprav je 
prekrivanje okusa ibuprofena zelo uspešno, je sproščanje odmerka iz farmacevtske oblike 







V magistrskem delu smo oblagali kristale paracetamola in granule ibuprofena z dvojno 
oblogo, z namenom prekrivanja neprijetnega okusa zdravilne učinkovine in olajšanja 
praznjenja slamice. Za primarno oblogo smo uporabili Eudragit® E PO, za osnovo 
sekundarne obloge pa smo uporabili polimer Kollicoat® IR, ki smo ga kombinirali s 
površinsko aktivno snovjo in s štirimi različnimi polimeri, v razmerju 1:1. Uporabljene 
sekundarne obloge so poleg Kollicoat® IR vsebovale še SDS, PEG 200000, Kollidon® 90 F, 
PVA 89k-98k ter PVA 85k-124k. Najnižje podtlake pri praznjenju odmerka paracetamola 
in ibuprofena iz slamice smo izmerili pri uporabi sekundarne obloge iz Kollicoat® IR in PVA 
89k-98k. 
Mikroniziran ibuprofen je zelo adheziven in se v vodi slabo raztaplja. S procesom 
granuliranja smo povečali osnovne delce učinkovine in jim zmanjšali površino ter 
posledično zmanjšali adhezijo na površini slamice in granulirne posode. Želeli smo hiter 
razpad granul, kar smo dosegli z uporabo veziva PVP K30 in dodatkom 9,7 % m/m 
preželatiniranega škroba. S tem se poveča hitrost raztapljanja, saj je površina učinkovine, ki 
je na voljo, večja. 
Pri primarnem oblaganju kristalov paracetamola z Eudragit® E PO v vrtinčnoslojnem 
granulatorju je v začetku prisotna neuravnovešenost med oblaganjem in sušenjem obloge, ki 
pa po nekaj minutah mine. Pri edinem testu oblaganja, ki smo ga naredili z Eudragit® E PO 
in dodanim 15 % deležem stearinske kisline na maso polimera, je prišlo do povečanega 
lepljenja obloženih kristalov med seboj in na stene granulirne posode. Menimo, da je razlog 
za to kislinsko-bazna reakcija med stearinsko kislino in Eudragit® E PO. V reakciji se tvori 
sol, ki je higroskopna in nase veže vodo ter poveča lepljenje delcev med seboj. V nadaljnjih 
poskusih bi bilo potrebno ponoviti proces oblaganja z Eudragit® E PO in stearinsko kislino, 
pri višjih temperaturah vhodnega zraka. Praznjenje slamice, napolnjene s kristali 
paracetamola, ki so bili obloženi samo z enojno oblogo Eudragit® E PO, ni bilo mogoče, saj 
je v slamici nastal čep. Težavo smo poskušali odpraviti s sekundarno oblogo, ki bi olajšala 
praznjenje kristalov iz slamice. 
Sekundarno oblaganje je pri vseh primerih potekalo brez težav. Pri sekundarnem oblaganju 
paracetamola s Kollicoat® IR in PVA 89k-98k ter Kollicoat® IR in PVA 85k-124k je bila 
viskoznost disperzij visoka, zato smo jih morali pred razprševanjem segreti na 70 °C. 
Obložene kristale paracetamola smo nato granulirali s hitro vodotopnimi sladkorji, katerih 
vloga je bila omogočiti hiter razpad zrnc v vodi in nastanek kanalov med posameznimi 
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obloženimi delci. Z vlečenjem tekočine je skozi kanale prehajal vodni tok v smeri ust in tako 
olajšal praznjenje slamice. Za granuliranje paracetamola smo uporabili mleti eritritol in 
mleto trehalozo dihidrat. Razliko med dvojno obloženimi delci in granulatom dvojno 
obloženih delcev smo dokazali s poskusom praznjenja slamice dvojno obloženih kristalov 
paracetamola z Eudragit® E PO in Kollicoat® IR ter Kollidon® 90 F. Ugotovili smo, da je 
bilo praznjenje odmerka iz slamice, kljub večji polnitvi, olajšano pri uporabi sladkornega 
granulata.  
Pri merjenju podtlaka praznjenja slamice se je najbolje izkazala sekundarna obloga iz 
Kollicoat® IR in PVA 89k-98k. Ugotovili smo, da je bil za praznjenje 250 mg odmerka 
paracetamola potreben podtlak -99 mbar, pri povišani temperaturi vodnega medija pa -67 
mbar. Poleg tega je bila potrebna najmanjša količina vode, za izpraznitev odmerka iz slamice 
(15 mL). Odločili smo se, da primarno oblogo in najboljšo sekundarno oblogo nanesemo na 
granule ibuprofena in preverimo univerzalnost obloge. 
Primarno disperzijo za oblaganje granul ibuprofena smo spremenili, tako da smo izločili 
stearinsko kislino. Na ta način smo se izognili večji koheziji delcev. Namesto nje smo 
uporabili Kollicoat® IR. Pri oblaganju s primarno oblogo so se granule lepile med seboj. 
Granuliranje dvojno obloženih delcev ibuprofena smo izvedli z mletim eritritolom in 
trehalozo dihidratom. Praznjenje slamice ibuprofena 200 mg odmerka je bilo primerljivo z 
250 mg odmerkom paracetamola, saj je bil potreben podtlak -84 mbar. 
Prekrivanje neprijetnega okusa smo merili z merjenjem sproščanja učinkovine iz dvojno 
obloženih delcev v prečiščeni vodi. Če se po prvih 5-ih minutah iz obloženih delcev ni 
sprostilo več kot 15 % zdravilne učinkovine, smo smatrali, da je bilo prekrivanje okusa 
uspešno. Ugotovili smo, da Eudragit® E PO dobro prekrije grenak okus paracetamola, saj se 
ga je po 5-ih minutah iz obloženih granul sprostilo 16,3 %, iz čistega paracetamola pa ob 
istem času 65,4 %. Pri ibuprofenu pa smo prišli do še boljših rezultatov prekrivanja okusa. 
Po prvih 5-ih minutah se je iz čistega ibuprofena sprostilo 1,44 % zdravilne učinkovine, iz 
obloženih delcev pa 2,29 %. Za referenčno sproščanje čiste zdravilne učinkovine bi morali 
uporabiti neobložene granule ibuprofena, namesto mikroniziranega, saj slednji plava na 
mediju in izkazuje visoke kohezivne sile. Večjo težavo nam predstavlja majhna količina 
sproščene zdravilne učinkovine, ki lahko ponazarja, da je izdelana farmacevtska oblika s 
takojšnjim sproščanjem neučinkovita. V nadaljnjih poskusih bi morali primerjati sproščanje 
zdravilne učinkovine iz neobloženih granul ibuprofena in obloženih granul. Za boljše 
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7.1 Priloga 1: Rekristalizacija paracetamola 
V bučko smo natehtali 255 g uprašenega paracetamola, dodali 630 mL metanola in vse 
skupaj priklopili na rotacijski uparjevalnik. Metanol smo odparevali pri temperaturi vodne 
kopeli 35 °-40 ° C, odparevali pa smo v dveh korakih. Prvi korak je trajal 45 min pri podtlaku 
400 mbar, drugi korak pa je potekal pri 310 mbar, dokler ni v bučki ostala minimalna količina 
topila. Po končanem odparevanju smo bučko premestili v hladno vodno kopel za 20 min, da 
bi znižali topnost paracetamola in zvišali izkoristek rekristalizacije. Rekristalizirane delce 
smo filtrirali z odsesevanjem 5 min in nato kristale sušili, preostalo topilo pa smo zavrgli. 
Kristale smo prenesli v konvekcijski sušilnik in jih sušili 30 min pri temperaturi 40 °C. 
Posušene kristale smo presejali skozi sito velikosti odprtin 710 µm, nato pa jih postavili na 
vibracijski stresalnik s siti velikosti odprtin 250 µm in 500 µm za 10 min z amplitudo 70. 
Uporabna frakcija za oblaganje kristalov paracetamola je bila med 250 µm in 500 µm, tako 
da smo kristale, ki so bili manjši od 250 µm odstranili in uporabili pri ponovni 
rekristalizaciji. Kristale, ki so bili večji od 500 µm, pa smo s kavnim mlinčkom zmleli in jih 
ponovno sejali. Ta postopek smo ponavljali, dokler nismo porabili vse frakcije, večje od 500 
µm. Uporabno frakcijo (250 µm-500 µm) smo dan pred oblaganjem še enkrat presejali z 
vibracijskim sejalnikom skozi sito 250 µm in se tako znebili manjših delcev, ki se niso 





7.2 Priloga 2: Izdelava granulata ibuprofena 
Z izdelavo granulata ibuprofena smo začeli z izbiro hitrosti zraka na šobi (7 L/min) in 
pretoka granulirne tekočine (1,5-2 g/min), ki sta bila enaka pri vseh poskusih granuliranja. 
Granulat smo med procesom večkrat preverjali vizualno, tako da smo proces granuliranja 
ustavili in pogledali v granulirno posodo. Ko smo bili z granulatom zadovoljni, smo ga 
presejali preko sita z velikostjo odprtin 1000 µm, tako da so se bolj premočeni deli vlažnega 
granulata razbili na manjše granule. Presejane granule smo sušili 75 minut v konvekcijskem 
sušilniku pri temperaturi 40 °C po principu 15 min + 15 min + 30 min + 15 min. Po 15-ih 
minutah smo granulat rahlo premešali, nato postavili nazaj v sušilnik. To smo ponovili 
dvakrat, za zagotovitev uspešnega sušenja, pa smo granulat pustili v konvekcijskem 
sušilniku še dodatnih 30 min in na koncu še 15 min. V zadnjem koraku smo naredili sejalno 
analizo na vibracijskem stresalniku na amplitudi 50, čas sejanja pa je bil 5 min. Želeli smo 
imeti čim večji odstotek granulata v območju velikosti 250 µm-500 µm. 
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7.3 Priloga 3: Sestava primarne disperzije za oblaganje kristalov 
paracetamola z Eudragit® E PO 
Eudragit® E PO 
Preglednica 15: Sestava primarne disperzije za oblaganje z Eudragit
®













Delež suhe snovi 
komponent v 
disperziji [%] 









28,90 50 4,06 
Prečiščena voda Topilo 620,03   




7.4 Priloga 4: Sestave disperzij za sekundarno oblaganje kristalov 
paracetamola 
Kollicoat® IR (brez dodatka SDS) 
Preglednica 16: Sestava sekundarne disperzije za oblaganje s Kollicoat
®
























 Kollicoat® IR Polimer 56,00  7,00 
Prečiščena 
voda 
Topilo 537,50   













35,00 62,50 4,38 
Prečiščena 
voda 
Topilo 171,50   
 Skupaj  800,00  11,38 
 
 
Kollicoat® IR (z dodatkom SDS) 
Preglednica 17: Sestava sekundarne disperzije za oblaganje s Kollicoat
®





























Emulgator 4,80 4,30 0,30 
Prečiščena 
voda 
Topilo 1067,92   













70,08 62,50 4,38 
Prečiščena 
voda 
Topilo 345,2   




Kollicoat® IR + PEG 200000 
Preglednica 18: Sestava sekundarne disperzije za oblaganje s Kollicoat
®
























Kollicoat® IR Polimer 55,25  3,25 
PEG 200000 Polimer 55,25  3,25 
Prečiščena 
voda 
Topilo 1175,28   













69,02 62,50 4,06 
Prečiščena 
voda 
Topilo 345,20   
 Skupaj  1700  10,56 
 
 
Kollicoat® IR + Kollidon® 90 F 
Preglednica 19: Sestava sekundarne disperzije za oblaganje s Kollicoat
®
 IR in Kollidon
®

























® IR Polimer 55,25  3,25 
Kollidon® 90 
F 
Polimer 55,25  3,25 
Prečiščena 
voda 
Topilo 1175,28   













74,80 67,69 4,40 
Prečiščena 
voda 
Topilo 339,42   






Kollicoat® IR + PVA 89k-98k 
Preglednica 20: Sestava sekundarne disperzije za oblaganje s Kollicoat
®
























Kollicoat® IR Polimer 64,00  3,66 
PVA 89k-98k Polimer 64,00  3,66 
Prečiščena 
voda 
Topilo 1100,00   













80,00 62,50 4,57 
Prečiščena 
voda 
Topilo 442,00   
 Skupaj  1750  11,89 
 
 
Kollicoat® IR + PVA 85k-124k 
Preglednica 21: Sestava sekundarne disperzije za oblaganje s Kollicoat
®























 Kollicoat® IR Polimer 64,00  3,66 
PVA 85k-
124k 
Polimer 64,00  3,66 
Prečiščena 
voda 
Topilo 1100,00   













80,00 62,50 4,57 
Prečiščena 
voda 
Topilo 442,00   




7.5 Priloga 5: Količina uporabljenih pomožnih snovi pri granuliranju 
dvojno obloženih delcev 






























11,2 11,47 11,38 2,93 
E PO 
Kollicoat® 
IR (z SDS) 
12,60 10,40 10,40 6,17 
E PO 
Kollicoat® 
IR + PEG 
200000 






12,51 10,43 10,50 5,93 
E PO 
Kollicoat® 
IR + PVA 
89k-98k 
12,57 10,31 10,31 6,03 
E PO 
Kollicoat® 
IR + PVA 
85k-124k 




7.6 Priloga 6: Sestava primarne in sekundarne disperzije za oblaganje 
granul ibuprofena z Eudragit® EPO 




































26,00 50 4,00 
Prečiščena 
voda 
Topilo 350,00   








 Kollicoat® IR Plastifikator 20,41 40 3,14 
Prečiščena 
voda 
Topilo 196,39   
 Skupaj  650  15,94 
 
























Kollicoat® IR Polimer 55,00  3,66 
PVA 89k-98k Polimer 55,00  3,66 
Prečiščena 
voda 
Topilo 900,00   













69,00 62,50 4,60 
Prečiščena 
voda 
Topilo 421,00   




7.7 Priloga 7: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO 
Vse delce (paracetamol in ibuprofen) smo oblagali s tehnologijo zvrtinčenih plasti v napravi 
Glatt GPCG-1, z Wursterjevim valjem. Premer šobe je bil 1,2 mm, postavljena pa je bila 
spodaj. Višina Wursterjevega valja je bila 22,5 mm, uporabili smo tudi distribucijsko ploščo 
C. V vseh primerih oblaganja smo uporabili tudi razvlaževanje vhodnega zraka in zagotovili 
30 % vlažnost. 


















9:55 42 35 36 1,5 7 3,6  
10:01 40 28 27 1,5 7 3,6  
10:07 41 27 26-27 1,5 8 3,6  
10:09 42 27 27 1,5 8 3,5-3,6  
10:28 42 26-27 27 1,5 8 3,5  
10:40 43 27 27 1,5 8 3,5-3,6  
11:10 43 27 28 1,5 8 3,5-3,6 Sušenje 






7.8 Priloga 8: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (brez dodatka SDS) 
Višino Wursterjevea valja smo spustili na 20 mm, ostale nastavitve oblaganja delcev so 
ostale enake prvotno omenjenim. 



















9:40 41 32 33 1,5 8 3,6  
9:47 42 27 26 1,5 8 3,6  
9:54 42 27 27 1,5 8 3,6  
10:03 42 26-27 27 1,5 8 3,5-3,6  
10:40 42 27 28 1,5 8 3,5  
10:42 42 26 27 1,5 8 3,5-3,6  




11:10 52 36 38 1,6 5 4,6  
11:14 54 37 40 1,6 5 4,6  
11:20 54 39 41 1,6 5 4,4  




11:37 52 40 41 1,7 5 4,6-4,7  
12:16 52 40 41 1,7 5 4,6-4,7  
12:20 52 40-41 41 1,7 5 4,6-4,7  
13:07 52 40 41 1,7 5 4,6 Sušenje 






7.9 Priloga 9: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (z dodatkom SDS) 



















9:55 51 35 38 1,5 8 3,5  
10:05 41 27-28 27 1,5 8 3,4  
10:14 42 27-28 27 1,5 8 3,4  
10:17 42 27 27 1,5 8 3,4  




11:17 43 31 33 2,0 4 3,4  
11:31 53 41 42 2,2 4 4,7  
11:40 51 41 42 2,2 4 4,7  
11:51 52 41 42 2,0 5 4,7-4,8  
12:03 53 41 42 2,0 6 4,7-4,8  
12:07 53 41 42 1,7 6 4,7-4,8  
12:11 53 41 42 1,5 6 4,7-4,8  
12:24 53 40 41 1,5 7 4,6-4,7  
12:27 54 40 41 1,5 7 4,3-4,4  
14:47 54 40 41 1,5 7 4,4 Sušenje 








7.10 Priloga 10: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (+ PEG 200000) 


















9:43 42 32 33 1,5 7 3,5  
9:42 42 28 27 1,5 8 3,5-3,6  
9:51 42 27 27 1,5 8 3,5-3,6  




11:00 54 38 42 2,5 4 4,7-4,8  
11:19 53 41 42 2,5 5 4,8-4,9  
11:24 54 41 42 2,5 6 4,8-4,9  
11:33 54 41 41 2,5 6 4,7-4,8  
11:40 54 41-42 42 2,5 6 4,8  
11:55 53 42 43 2,5 5 4,8  
12:00 52 42 43 2,5 4 4,8-4,9  
12:20 52 43 44 3 4 4,8-4,9  
12:25 53 42 43 3 5 4,8-4,9  






za 20 s 
12:41 52 42 42 3 4 4,8-4,9  
13:00 52 42 43 3 4 4,9-5  
13:07 52 42-43 43 3,5 4 5  
14:03 52 42 43 3,5 4 5,1  
14:40 52 42-43 43 3,5 4 5,3  
78 
 
14:45 52 42 42 3,5 5 5,3  
15:51 52 42 43 3,5 4 5,3 Sušenje 







7.11 Priloga 11: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (+ Kollidon® 90 F) 



















9:26 42 31 32 1,2 6 3,6  
9:30 41 29 32 1,5 7 3,5  
9:45 41 26-27 27 1,5 8 3,5  
10:06 42 27 27 1,5 8 3,5  
10:36 41 27-28 28 1,5 8 3,5  




10:54 55 40 44 3 4 5  
11:05 53 41 43 3,5 4 5  
11:10 53 42 43 3,5 4 5,1  
11:31 52 42 43 3,25 4 5,1  
11:39 53 42 43 3 5 5,1  
11:42 54 42 43 3 6 5,1  
11:57 55 42 43 3 7 5,1  
12:10 56 42 43 2,5 7 4,8-4,9  
12:44 56 42 43 2,25 7 4,8-4,9  
12:57 56 42 43 2,5 7 4,8-4,9  
13:15 56 42 43 2,75 7 4,8-4,9  
13:40 56 42 43 3 7 4,8-4,9  
14:07 56 42 43 3 7 4,9 Sušenje 






7.12 Priloga 12: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (+ PVA 89k-98k) 



















10:05 42 35 35 1,5 5 3,5  
10:07 41 29 29 1,5 8 3,5  
10:15 41 27 27 1,5 8 3,5  
10:24 41 27 27 1,5 8 3,5  
10:50 42 27 27 1,5 8 3,5  




11:33 55 38 42 2,5 4 4,7  
11:41 55 41 43 2,75 4 4,7-4,8  
11:50 56 42-43 44 3 5 4,8-4,9  
12:00 58 42-43 44 3 8 4,8-4,9  
12:15 58 42-43 43 2,25 9 4,8  
12:25 58 42 43 2,5 9 4,8  
12:37 59 42 43 2,5 9 4,8  
12:49 59 42 43 2,75 9 4,8  
12:55 59 42 43 2,75 9 4,8  
13:05 59 42 43 3 9 4,8  
13:15 59 42 43 3,25 9 4,8  
13:28 59 43 44 3,5 8 4,8  
13:52 58 43 44 3,5 7 4,8 Sušenje 






7.13 Priloga 13: Procesni parametri oblaganja kristalov paracetamola z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (+ PVA 85k-124k) 



















9:25 40 34 34 1,25 4 3,3  
9:33 38 30 29 1,25 5 3,3-3,4  
9:37 38 29 28 1,25 5 3,3-3,4  
9:56 39 28 28 1,25 6 3,3-3,4  
10:00 40 27-28 27 1,25 7 3,3-3,4  
10:12 41 28 28 1,25 6 3,3-3,4  




10:17 41 29 29 1,5 5 3,3-3,4  
10:20 40 29 29 1,5 5 3,3-3,4  
10:31 40 29 29 1,5 5 3,3-3,4  




11:07 55 36 37 2,5 4 4,6-4,7  
11:17 56 41 43 2,75 6 4,7  
11:19 56 41-42 43 2,75 6 4,7  
11:28 56 42-43 44 2,75 6 4,7  
11:51 56 43 44 3 6 4,7  
12:00 56 43-44 44 3 6 4,6  
12:07 56 43-44 44 3 6 4,6-4,7  
12:30 56 43-44 44 3,25 6 4,6-4,7  
12:37 55 43 44 3,25 6 4,6-4,7  
12:40 56 43-44 44 3,25 6 4,8  
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12:50 56 44 44 3,25 6 4,7  
12:55 56 44 44 3,25 6 4,8  
14:30 56 44 44 3,25 6 5,0  
14:33 56 45 45 3,25 6-4 4,9 Sušenje 






7.14 Priloga 14: Procesni parametri oblaganja granul ibuprofena z 
Eudragit® E PO in Kollicoat® IR (+ PVA 89k-98k) 


















8:53 41 31 30 1,5 3 3,5  
9:00 40 32 32 1,5 3 3,5  
9:05 39 31 31 1,5 4 3,5 Lepljenje 
9:07 39 30 30 1,5 5 3,5  
9:16 39 29 29 1,5 6 3,5  
9:30 40 29 29 1,5 6 3,5  
10:02 40 29 29 1,5 6 3,5  




10:15 40 33 34 2,5 3 4,4-4,5  
10:20 41 32 33 2,5 4 4,6-4,7  
10:28 41 33 33 2,7 4 4,6-4,7  
10:40 41 33 33 2,7 4 4,6-4,7  
10:46 40 33 33 2,5 3 4,6-4,7  
10:53 40 33 34 2,5 3 4,7-4,8  
11:10 41 34 34 2,5 3 4,7-4,8  
11:12 42 35 35 2,7 3 4,7-4,8  
11:23 41 34 34 3,0 3 4,7  
11:32 48 38 39 3,0 3 4,7  
11:36 49 39 40 3,0 3 4,7  
11:42 50 40 41 3,0 3 4,7  
11:45 50 40 42 3,0 3 4,7  
11:47 50 41 42 3,25 3 5,0  
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11:54 51 43 42 3,25 4 5,0  
12:14 51 43 43 3,25 4 5,0  
13:20 51 42 42 3,0 4 5,0  
14:35 49 42 43 3,25 3 5,0 Sušenje 
14:45 49 42 43 3,25 0 5,0 
Konec 
procesa 
 
